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d     dies, Tag 
D10, D60, D180, 
D360     Proben aus der Verdauung mit Darmsekret (nach 10, 60, 180 und 360 min) 
DAD    Diodenarraydetektor 
DC     Dünnschichtchromatographie 
DEPT     distortionless enhancement by polarization transfer 
DETAPAC   diethylenetriaminepentaacetic acid, Diethylentriaminpentaessigsäure 
DHAP    Dihydroxyacetonphosphat 
DODIC    3-deoxyglucosone-derived imidazoline crosslink 
DOLD    3-deoxyglucosone-derived lysine dimer 
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ELISA    enzyme linked immunosorbent assay 
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FN3K    Fructosamin-3-kinase 
FN3K-RP  fructosamin-3-kinase-related protein 
G3P  Glyceraldehyd-3-phosphat 
GC     Gaschromatographie 
GLO 1    Glyoxalase 1 
GLO 2    Glyoxalase 2 
GLUT    Glucosetransporter 
GO     Glyoxal 
GOC    Chinoxalin-Derivat des Glyoxals 
GODIC    glyoxal-derived imidazoline crosslink 
GOLD    glyoxal-derived lysine dimer 
GSH    Reduzierte Form des Glutathions 
GTP    Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
HMF    5-Hydroxymethylfurfural 
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IARC    International Agency for Research on Cancer 
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k. A.    keine Angaben 
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Lys     Lysin 
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λex     Exzitationswellenlänge 
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n. b.    nicht bestimmbar 
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1 Einleitung und Zielstellung 
Im Laufe seines Lebens nimmt der Bewohner eines Industrielandes durchschnittlich 
30 Tonnen Nahrung zu sich, welche neben Wasser die Nährstoffe Kohlenhydrate, Fette und 
Proteine enthält. Zusammen mit verschiedenen Ergänzungsstoffen wie Vitaminen oder 
Mineralien, sind diese als Energielieferanten und für die Aufrechterhaltung lebensnotwendi-
ger Prozesse im Körper verantwortlich. In Wirbeltieren, und damit auch dem Menschen, ist 
das Kohlenhydrat Glucose der Hauptenergielieferant. So ist diese für die Energieversorgung 
der Erythrocyten, des Nervengewebes und des Gehirns unersetzlich, die auf die ständige 
Zufuhr von Glucose als Energiequelle angewiesen sind. 
In Lebensmitteln haben Mono- und Oligosaccharide relevante Funktionen, z. B. als Süßungs- 
oder Verdickungsmittel, aber auch als Vorstufen von Aroma- und Farbstoffen, die vor allem 
bei thermischen Verarbeitungsprozessen entstehen. Die Bildung von Aroma- und Farbstoffen 
erfolgt im Zuge einer nicht-enzymatischen Reaktion zwischen reduzierenden Zuckern und 
einer primären Aminokomponente, einer Aminosäure bzw. eines Proteins (Maillard-
Reaktion). Im Verlauf dieser komplexen Reaktionskaskade werden die sogenannten Maillard-
Reaktions-Produkte (MRP) gebildet. Reaktive Intermediate des Reaktionsgeschehens sind 
1,2-Dicarbonylverbindungen, wie 3-Desoxyglucoson (3-DG), Methylglyoxal (MGO) und 
Glyoxal (GO). Im Lebensmittel ist die Bildung dieser Verbindungen auch im Zuge von 
Karamellisierungsreaktionen oder Fermentationsprozessen möglich.  
In vivo können verschiedene Stoffwechselvorgänge ebenfalls zur Bildung der 1,2-Dicarbonyl-
verbindungen beitragen. Aufgrund ihrer reaktiven Eigenschaften können diese mit Aminosäu-
reseitenketten von Proteinen zu advanced glycation endproducts (AGEs) weiterreagieren. Da 
Glucose im Körper aufgrund des homöostatischen Blutglucosespiegels ständig gegenwärtig 
ist, kann die Reaktion von Glucose und Folgeprodukten, wie 1,2-Dicarbonylverbindungen, 
mit Körperproteinen nicht verhindert werden und findet stets in einem gewissen Umfang statt. 
Die Entstehung von AGEs wird im Zusammenhang mit Alterungsprozessen und der Pathoge-
nese verschiedener Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus, Urämie) diskutiert. 
In zahlreichen Studien wurde das quantitative Vorkommen verschiedener MRP in Lebensmit-
teln gut untersucht. Auf Basis der publizierten Gehalte wurde 2012, auf Initiative des Institu-
tes für Lebensmittelchemie der TU Dresden, die webbasierte „AGE-Datenbank“1 eingerichtet. 
Die Aufnahme modifizierter Aminosäuren über die tägliche Ernährung kann damit gut 
abgeschätzt bzw. berechnet werden.  
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Das ist insofern von Relevanz, da auch alimentär aufgenommene MRP im Verdacht stehen, 
ähnlich wie endogen gebildete, ursächlich zur Entstehung von pathophysiologischen Entwick-
lungen bei Stoffwechselerkrankungen beizutragen. 
Vor diesem Hintergrund wurden eine Reihe Humanstudien durchgeführt, die den metaboli-
schen Transit verschiedener alimentärer MRP, wie Fructoselysin, Carboxymethyllysin oder 
Pyrralin, untersuchen. In diesen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die biologische 
Verfügbarkeit der einzelnen MRP abhängig von deren chemischen Eigenschaften ist. In 
In-vitro-Versuchen zur intestinalen Resorption verschiedener lebensmittelrelevanter MRP, 
bestätigten Hellwig et al. (2011) Ergebnisse der Ernährungsstudien auf molekularer Ebene. 
Die Datenlage zum Vorkommen von 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln ist 
dagegen weit weniger umfangreich. Es existieren kaum Studien, die sich mit dem metaboli-
schen Transit bzw. den physiologischen Konsequenzen der alimentären Aufnahme von 
1,2-Dicarbonylverbindungen beschäftigen. Die bisher vorliegenden Studien untersuchen 
hochdosierte orale Gaben jener Verbindungen. Diese fanden im Tierversuch vor einem 
toxikologischen Hintergrund statt.  
Im ersten Teil der Arbeit soll daher das quantitative Vorkommen verschiedener 1,2-Dicarbo-
nylverbindungen in einem Spektrum von Lebensmitteln untersucht werden. Auf dieser Basis 
soll dann eine tägliche alimentäre Aufnahme einzelner 1,2-Dicarbonylverbindungen abge-
schätzt werden. 
Im zweiten Teil ist die Untersuchung des metabolischen Transits ausgewählter 1,2-Dicarbo-
nylverbindungen Gegenstand. In orientierenden Studien mit freiwilligen, gesunden Probanden 
soll die renale Exkretion der 1,2-Dicarbonylverbindungen sowie spezifischer Metabolite in 
Abhängigkeit ihrer alimentären Zufuhr beurteilt werden. Außerdem sollen charakteristische 
MRP, die aus der Reaktion der entsprechenden Dicarbonylverbindung mit Aminosäureresten 
von Proteinen entstehen, in den Urinproben analysiert werden. Als ein weiterer Aspekt des 
metabolischen Transits soll die Stabilität der 1,2-Dicarbonylverbindungen während der 
gastrointestinalen Verdauung untersucht werden. Dies erfolgt unter Anwendung eines 
Modellsystems, das die physiologischen Bedingungen einer gastrointestinalen Verdauung in 
vitro abbildet. 
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2 Hintergrund und Wissensstand 
2.1 Relevanz von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
Anhand der Entwicklung der Anzahl wissenschaftlicher Publikationen zu Methylglyoxal 
(MGO) wird deutlich, dass diese Verbindung für die aktuelle Forschung von besonderem 
Interesse ist (n1994 = 61; n2012 = 235; Web of Science2). Weiterhin fand in Großbritannien eine 
kritische Auseinandersetzung und Bewertung des Risikopotenzials von MGO für den Men-
schen, im Rahmen der Stellungnahme des Committee on Toxicity (COT) im Jahr 2009, statt 
(COT, 2009). 
Die Dicarbonylverbindung 3-Desoxyglucoson (3-DG) wurde erstmals von Anet (1960) als 
reaktives Intermediat im säure- und basekatalysierten Abbau von Monosacchariden beschrie-
ben und isoliert. MGO wurde Ende des 19. Jahrhunderts von Hans von Pechmann syntheti-
siert (Pechmann, 1887). Im Zusammenhang mit der Peritonealdialyse (PD) gerieten diese 
Verbindungen in den achtziger Jahren in den Fokus der Wissenschaft. Die PD ist keine dauer-
hafte Behandlungsmöglichkeit, da es längerfristig zu einer Schwächung der Peritonealmemb-
ran und zum Verlust der Filterfunktion kommt (Duwe et al., 1981). Durch diese Arbeitsgrup-
pe wurde auch der Begriff der Bio(in)kompatibilität von PD-Lösungen geprägt. Als eine 
Verbindungsklasse, verantwortlich für die Bioinkompatibilität von PD-Lösungen, wurden 
Zuckerabbauprodukte der Glucose, wie 1,2-Dicarbonylverbindungen, identifiziert 
(Wieslander et al., 1995). In kommerziell erhältlichen PD-Lösungen (Lactat- oder Bicarbonat-
Puffer, Glucosekonzentration von 1,5 bis 4,25 %) sind die in Abbildung 2-1 dargestellten 
sechs 1,2-Dicarbonylverbindungen quantitativ relevant (Mittelmaier et al., 2011). 
 
Abbildung 2-1: Sechs quantitativ relevante 1,2-Dicarbonylverbindungen in kommerziell erhältlichen 
PD-Lösungen. 
(I) Glucoson, (II) 3-Desoxyglucoson (3-DG), (III) 3-Desoxygalactoson (3-DGal), (IV) 
3,4-Didesoxyglucoson-3-en (3,4-DGE), (V) Methylglyoxal (MGO) und (VI) Glyoxal (GO). In Anlehnung 
an Mittelmaier et al. (2011).  
                                                 
2
 http://apps.webofknowledge.com/CitationReport.do?product=WOS&search_mode=CitationReport&SID=Z1c 
IkNPN7nHA18HMaN&page=1&cr_pqid=3&viewType=summary; Zugriff am 18.05.2013. 
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Gehalte der in Abbildung 2-1 dargestellten 1,2-Dicarbonylverbindungen in PD-Lösungen 
(Einfachkammer-System, Lactat-Puffer, pH 5,4) sind in Tabelle 2-1, in Abhängigkeit der 
Glucosekonzentration, zusammengefasst. Die Konzentrationen liegen im mikromolaren 
Bereich, mit 3-DG und 3-DGal als die quantitativ bedeutensten Dicarbonylverbindungen. 
Deren Konzentrationen liegen etwa 10- bis 30-fach höher als die des 3,4-DGE, MGO bzw. 
GO. 
Tabelle 2-1: Gehalte der 1,2-Dicarbonylverbindungen in PD-Lösungen, in Abhängigkeit der Glucose-
konzentration (Mittelmaier et al., 2011). 
Glucose Glucoson[a] 3-DG[a] 3-DGal[a] 3,4-DGE[a] MGO[a] GO[a] 
[%] [µmol/L] 
1,5 27 ± 2 101 ± 2 59 ± 2 3,9 ± 0,2 5,5 ± 0,3 5,6 ± 0,5 
2,3 31 ± 5 143 ± 6 80 ± 4 5,4 ± 1,2 6,5 ± 1,1 7,8 ± 1,6 
4,25 32 ± 10 254 ± 15 126 ± 19 18 ± 9 9,3 ± 2,0 8,3 ± 4,1 
[a] Bestimmung der 1,2-Dicarbonylverbindungen in jeweils drei verschiedenen Chargen der jeweiligen PD-
Lösung, Angabe als Mittelwert ± SD. 
Aufgrund ihrer hohen Carbonylaktivität sind 1,2-Dicarbonylverbindungen in der Lage, mit 
elektrophilen Seitenketten von Aminosäureresten von Proteinen zu reagieren und das be-
troffene Protein irreversibel zu modifizieren. Eine Inkubation von PD-Effluaten mit Serumal-
bumin führte zu einer Abnahme der Konzentration der 1,2-Dicarbonylverbindungen bei 
gleichzeitiger Zunahme der spezifischen Fluoreszenz (λem = 430 nm; λex = 350 nm) für 
advanced glycation end products (AGEs); dies weist auf eine irreversible Modifizierung des 
Serumalbumins hin (Schalkwijk et al., 1999). Außerdem tragen 1,2-Dicarbonylverbindungen 
zum cytotoxischen Potenzial von PD-Lösungen bei, welches diesen in In-vitro-Zellversuchen 
nachgewiesen wurde (Kjellstrand et al., 1995; Wieslander et al., 1995). 
Auch die Bedingungen während der Herstellung und Zubereitung von Lebensmitteln lassen 
die Bildung von 1,2-Dicarbonylverbindungen zu. Vor dem Hintergrund der chemischen 
Charakteristika dieser Verbindungen stellt sich die Frage nach physiologischen Folgen einer 
alimentären Aufnahme. Wie aus dem Bericht des COT (2009) hervorgeht, stellt die Zufuhr 
über die Nahrung wahrscheinlich die wichtigste exogene Quelle für MGO dar.  
2.2 Bildungsmechanismen der 1,2-Dicarbonylverbindungen 
1,2-Dicarbonylverbindungen sind Abbauprodukte reduzierender Mono- und Oligosaccharide, 
deren Bildung abhängig von Faktoren wie Temperatur, pH-Wert, aw-Wert und oxidativen 
Bedingungen (Sauerstoff, Metallionen) ist.  
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In der Literatur ist eine Vielzahl von Modelluntersuchungen beschrieben, die den Abbau von 
Mono- und Oligosacchariden und Bildungswege der 1,2-Dicarbonylverbindungen mechanis-
tisch, in Abhängigkeit der Reaktionsbedingungen, aufklären. Dabei liegt der Fokus der 
Untersuchungen vorrangig auf dem Abbau der D-Glucose, mit und ohne Amin-Katalyse. Aus 
diesem geht eine Vielfalt an 1,2-Dicarbonylverbindungen, verschiedener Kettenlänge, hervor 
(Kroh, 1994; Thornalley et al., 1999; Hollnagel & Kroh, 2002; Usui et al., 2007; Gobert & 
Glomb, 2009). 
In den nachfolgenden Kapiteln wird hauptsächlich (und damit exemplarisch) Bezug auf die 
1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG und MGO genommen. Diese beiden Verbindungen stehen 
repräsentativ für jeweils eine langkettige Dicarbonylverbindung (mit intaktem 
C6-Kohlenstoffgerüst) bzw. eine kurzkettige. Darüber hinaus zählen sie zu den quantitativ 
bedeutenden Vertretern der Dicarbonylverbindungen (Gobert & Glomb, 2009; Mittelmaier et 
al., 2011) mit physiologischer Relevanz (Niwa, 1999; Rabbani & Thornalley, 2012).  
2.2.1 Mechanismen der Bildung von 3-Desoxyglucoson 
Nicht-enzymatische Bildungswege 
Im Sauren erfolgt die Bildung des 3-DG über das intermediäre 1,2-Enaminol aus dem 
Fructosamin (Abbildung 2-2), im Verlauf der Maillard-Reaktion. Die Bildung des 
1,2-Enaminol aus dem Amadori-Produkt ist unter sauren Bedingungen begünstigt, während 
unter neutral bis basischen die 2,3-Enolisierung überwiegt (Yaylayan & Huyghues-
Despointes, 1994; Van Boekel, 1998; Weenen, 1998). Aus dem 2,3-Endiol geht, nach analo-
ger β-Eliminierung von Wasser, das 1-Desoxyglucoson (1-DG) hervor. Das Amin kann bei 
diesen beiden Reaktionen als Katalysator zur Bildung der 1,2-Dicarbonylverbindungen aus 
Glucose aufgefasst werden, da es nach Reaktion wieder frei vorliegt.  
 
Abbildung 2-2: Bildung des 3-DG durch 1,2-Enolisierung des Amadori-Produktes und Hydrolyse des 
1,2-Enaminols. 
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Die Entstehung des 3-DG ist auch direkt aus der offenkettigen Form der D-Glucose, über 
Enolisierung mit anschließender Wassereliminierung, möglich. Der initiale Schritt der 
Enolisierung ist bekannt als de-Bruyn-van-Ekenstein-Umlagerung: C2-epimere Aldosen 
stehen über das 1,2-Endiol mit der jeweiligen C2-Ketose im Gleichgewicht. 
Allgemein erfordern Zuckerabbaureaktionen in Abwesenheit von Aminen, auch Karamellisie-
rung genannt, drastischere Temperaturen ( > 120 °C) und/oder pH-Werte ( > 8 oder < 3; Kroh 
(1994); Yaylayan & Huyghues-Despointes (1994)). Zuckerabbaureaktionen im sauren Milieu 
sind vor allem durch Enolisierungsreaktionen mit Wasserabspaltung, unter Erhalt der Kohlen-
stoffkette, geprägt, während im Basischen die Enolisierung mit anschließenden Fragmentie-
rungen überwiegt (Kroh, 1994). In Modellansätzen wurde jedoch experimentell gezeigt, dass 
die Entstehung des 3-DG auch bei niedrigeren Temperaturen (37 bzw. 50 °C) und physiologi-
schen pH-Wert (7,4) stattfindet (Thornalley et al., 1999; Usui et al., 2007). 
Für die Bildung des 3-DG im Lebensmittel sind beide Bildungswege relevant, obwohl die 
Anwesenheit von Aminen (Maillard-Reaktion) die Bildung beschleunigt. Temperaturen 
größer 120 °C sind bei vielen Prozessen während der Lebensmittelherstellung bzw. -zube-
reitung zu erwarten; pH-Werte kleiner 3 bzw. größer 8 sind in Bezug auf Lebensmittel als 
extrem zu betrachten. 
Enzymatische Bildungswege 
Unter den leicht alkalischen Bedingungen in vivo ist 3-DG nicht als quantitativ bedeutendes 
Abbauprodukt des Amadori-Produktes zu erwarten; vielmehr 1-DG (Zyzak et al., 1995) oder 
Fragmentierungsprodukte des Kohlenstoffgerüstes des Zuckers (Thornalley et al., 1999).  
Im Körper gilt als bedeutender Bildungsweg des 3-DG ein enzym-katalysierter Weg, der auf 
der Deglykierung des Fructosamin mit Hilfe der Fructosamin-3-Kinase (FN3K, vergleiche 
Abbildung 2-3) beruht; dies wird im Sinne einer Regeneration des glykierten Proteins 
aufgefasst (Szwergold et al., 2001; Van Schaftingen et al., 2007). Die Phosphorylierung des 
C3 des Zuckerrestes durch die FN3K, unter ATP-Verbrauch, resultiert in einer Destabilisie-
rung des Fructosamins. Dies führt zu einer Beschleunigung des Zerfalls, aus dem 3-DG und 
das zurückgebildete Lysin hervorgehen. Die Zerfallsreaktion ist sehr wahrscheinlich nicht 
enzym-katalysiert. Die Halbwertszeit für das phosphorylierte Fructosamin wird zwischen 5 
und 24 h abgeschätzt (Szwergold et al., 2001; Delpierre et al., 2002).  
In der gleichen Weise kann D-Fructose am Kohlenstoff C3 durch die FN3K zu Fructo-
se-3-Phosphat phosphoryliert werden (Petersen et al., 1992), aus dessen Zerfall 3-DG 
hervorgeht (Lal et al., 1995). Anfänglich wurde Fructose auch als das Hauptsubstrat der 
FN3K identifiziert (Petersen et al., 1992), welches unter diabetischen Bedingungen aus 
Glucose via Sorbitol über den Polyolweg gebildet wird (Travis et al., 1971). In diabetischen 
Augenlinsen konnte gezeigt werden, dass die Phosphorylierung von Fructose durch die FN3K 
dort auch bedeutend zu der 3-DG-Konzentration beiträgt, jedoch ist die Affinität des Fructo-
syllysins gegenüber der FN3K deutlich höher (Delpierre et al., 2000).  
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Abbildung 2-3: Bildung des 3-DG über FN3K-katalysierte Reaktion des Fructosamins. 
In Anlehnung an Delpierre et al. (2002). 
Dem Polyolweg kommt während diabetischer Stoffwechsellage eine besondere Bedeutung zu 
(Cheng & González, 1986). Unter diabetischen Bedingungen resultieren aus diesem in vivo 
hohe Konzentrationen an Fructose im millimolaren Bereich, deren Abbau auch wesentlich 
über die 3-Phosphorylierung der Fructose erfolgt (Petersen et al., 1992). Bei Normoglykämi-
kern ist jedoch davon auszugehen, dass die endogene 3-DG-Konzentration hauptsächlich 
durch die enzymatisch-katalysierte Deglykierung von Amadori-Produkten bedingt ist.  
2.2.2 Mechanismen der Bildung von Methylglyoxal 
Bildungswege im Lebensmittel 
Der C3-Körper Methylglyoxal kann direkt aus D-Glucose gebildet werden. Thornalley et al. 
(1999) postulieren eine Bildung über das 2,3-Endiol mit Abspaltung von Glycerinaldehyd. 
Als weiterer Precursor gilt 3-DG, aus dem MGO durch Retro-Aldol-Spaltung entstehen kann, 
was von verschiedenen Arbeitsgruppen sowohl bei sauren als auch bei physiologischen 
pH-Werten bestätigt wurde (Weenen, 1998; Thornalley et al., 1999; Yaylayan & Keyhani, 
2000). Insgesamt sind Fragmentierungsreaktionen aber unter alkalischen Bedingungen 
ausgeprägter.  
Im Verlauf der Maillard-Reaktion besteht die Möglichkeit der Bildung aus dem Ama-
dori-Produkt (Abbildung 2-4) oder 1-DG, mit einer Retro-Aldol-Spaltung zwischen dem 
C3- und C4-Kohlenstoff als initialen Schritt (Hayashi et al., 1986; Hollnagel & Kroh, 1998). 
Die Bildung des MGO aus Kohlenhydraten verläuft ohne die Beteiligung oxidativer Mecha-
nismen (Gobert & Glomb, 2009). Anhand von Inkubationen von [13C]Glucose mit Lysin 
wurde gezeigt, dass gebildetes MGO zu 32 % aus Fragmenten der C1-C3-Region der Glucose 
stammen und zu 47 % aus der C4-C6-Region (Gobert & Glomb, 2009). Jedoch gilt dies als 
Indiz dafür, dass neben den oben beschriebenen Bildungsmechanismen, noch andere quantita-
tiv relevante Wege existieren müssen, aus denen MGO aus der C2-C5-Region der Glucose 
hervorgeht.   
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Es ist zu berücksichtigen, dass die Verteilung der Entstehung des MGO aus den einzelnen 
Regionen abhängig von den gewählten Reaktionsbedingungen ist (Gobert & Glomb, 2009). 
 
Abbildung 2-4: Nicht-enzymatische Bildung des MGO. 
Retro-Aldol-Spaltung des aminierten Amadori-Produktes mit anschließender β-Eliminierung. In 
Anlehnung an Hayashi et al. (1986) und Hollnagel (2000). 
In Manuka-Honig wurde gezeigt, dass Dihydroxyaceton ein direkter Precursor für MGO ist 
(Adams et al., 2009; Atrott et al., 2012). Nach UV-Bestrahlung verschiedener Fettsäureethyl-
estern und niedermolekularer Aldehyde, wie Acrolein, Acetaldehyd sowie Propanal, wurde 
MGO als Produkt der Lipidperoxidation detektiert (Niyati-Shirkhodaee & Shibamoto, 1993), 
außerdem in Ölen, die mehrfach ungesättigte Fettsäuren enthalten (Fujioka & Shibamoto, 
2004). 
Bildungswege in vivo 
Neben den oben beschriebenen Mechanismen zur Bildung von MGO in Lebensmitteln, sind 
in vivo weitere enzymkatalysierte, biochemische Prozesse von Bedeutung, zusammenfassend 
in Abbildung 2-5 dargestellt. 
Der Hauptbildungsweg verläuft über die Fragmentierung und Eliminierung des Phosphatres-
tes der Glykolyse-Intermediate Glyceraldehyd-3-phosphat (G3P) und Dihydroxyacetonphos-
phat (DHAP) (Phillips & Thornalley, 1993; Thornalley, 1996). Dieser Prozess kann sowohl 
nicht-enzymatisch, als auch enzym-katalysiert ablaufen. Enzymatisch wird die Bildung von 
MGO aus dem Übergangszustand der durch die Triosephosphatisomerase (EC.5.3.1.1) 
katalysierten Reaktion von DHAP zu G3P formuliert (Ray & Ray, 1981; Pompliano et al., 
1990). 
Weiterhin kann MGO im Katabolismus von Aminosäuren entstehen. Dabei wird Threonin 
durch die Threonindehydrogenase (EC 1.1.1.103) bzw. Glycin oder Acetyl-CoA durch die 
Aminoacetonsynthase (EC 2.3.1.29) zu Aminoaceton umgesetzt (Baskaran et al., 1989), 
welches anschließend durch die Monoaminooxidase (EC 1.4.3.4) zu MGO abgebaut wird. Die 
Bildung aus dem Ketonkörper Aceton, durch dessen Cytochrom-P450-katalyiserten Abbau, 
ist ebenfalls möglich (Thornalley, 1996). Dieser Verlauf scheint eine Rolle besonders bei 
ketotischer Stoffwechsellage zu spielen (Beisswenger et al., 2005).  
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Abbildung 2-5: Bildungswege von MGO in vivo aus Vogel (2011) in Anlehnung an Thornalley (1996). 
Der Großteil des gebildeten MGO ist auf Fragmentierung und Eliminierung der Glykolysein-
termediate DHAP und G3P zurückzuführen (Pompliano et al., 1990). Anhand der Untersu-
chungen von Thornalley (1988) und Richard (1991) lässt sich eine Bildungsrate durch den 
nicht-enzymatischen Abbau der Triosephosphate von ca. 0,4 bis 0,6 mmol/d berechnen. Über 
die enzymatische Bildung von MGO mittels Triosephosphatisomerase divergieren die 
Angaben. Nach Thornalley (1988) ist die Bildungsrate in Gegenwart des Enzyms nicht 
signifikant höher als durch nicht-enzymatische Fragmentierung. Aus den Untersuchungen von 
Richard (1991) geht jedoch hervor, dass die Summe an enzymatisch und nicht-enzymatisch 
gebildetem MGO ca. 2,0 bis 2,4 mmol/d beträgt. Dem Bildungsweg via Triosephosphatisome-
rase kommt somit eine wichtige Rolle zu. Insgesamt wird eine Bildung von MGO auf etwa 
125 µmol/kg Körperzellmasse abgeschätzt (Thornalley, 1988), was bei einer durchschnittli-
chen Körperzellmasse von 25 kg eines Erwachsenen, eine Bildung von etwa 3 mmol/d 
bedeutet (Rabbani & Thornalley, 2012).  
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Für die Entstehung von MGO im Darm sind vor allem Bakterien von Bedeutung. Der wich-
tigste Bildungsweg verläuft dabei enzymatisch über die MGO-Synthase, welche in verschie-
denen Enterobakterien wie Proteus spp. oder E.coli exprimiert wird (Baskaran et al., 1989). 
2.2.3 Mechanismen der Bildung weiterer 1,2-Dicarbonylverbindungen und 
Zuckerabbauprodukte 
Die Bildung der Dicarbonylverbindung Glucoson (vergleiche Abbildung 2-1) kann direkt aus 
Glucose durch Oxidation des 1,2-Endiols oder des 1,2-Enaminol des Amadori-Produktes 
Fructoselysin formuliert werden (Wolff & Dean, 1987; Baker et al., 1994). Ist nicht Glucose 
der Ausgangszucker, sondern beispielsweise Galactose, erfolgt analog die Bildung des 
Galactosons bzw. (wie unter Kapitel 2.2.1 beschrieben) die Bildung der 3-Desoxyhexosulose 
3-Desoxygalctoson (Bravo et al., 2008; Hellwig et al., 2010). Ein weiterer Bildungsmecha-
nismus des 3-DGal stellt die Epimerisierung des 3-DG über das 3,4-Didesoxyglucoson-3-en 
dar (Bravo et al., 2008; Hellwig et al., 2010), siehe Abbildung 2-6.  
 
Abbildung 2-6: Bildungsmechanismus für Galactoson und 3-DGal. 
Darstellung der Epimerisierung des 3-DG und 3-DGal über das Intermediat 3,4-DGE sowie Bildung 
des HMF unter Bedingungen der Karamellisierung aus Hellwig et al. (2010). 
Das (Z)-Isomer des 3,4-DGE gilt auch als das Intermediat zur Bildung des 5-Hydroxymethyl-
furfurals (HMF), das als ein thermodynamisch stabiles Abbauprodukt aus 3-DG und 3-DGal 
durch Dehydratisierung, bevorzugt unter sauren Bedingungen, entsteht (Ledl & Schleicher, 
1990; Hellwig et al., 2010). Eine Rehydratisierung des vinylogen Systems sollte am C3, nicht 
am C4-Kohlenstoff, bevorzugt sein (Hellwig et al., 2010).   
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Trotz der sehr hohen Reaktivität des Intermediates 3,4-DGE ist es möglich diese Verbindung 
auch in Realproben zu analysieren, vergleiche Tabelle 2-1 (Linden et al., 2002; Frischmann et 
al., 2009; Marceau & Yaylayan, 2009; Mittelmaier et al., 2011). 
Die Dicarbonylverbindungen mit einem C5-Körper, 3-Desoxypentoson (3-DPs) und 
3,4-Didesoxypentoson, gelten als spezifische Abbauprodukte von Disacchariden (Hollnagel 
& Kroh, 2002; Henle & Mavric, 2006). Den initialen Schritt stellt die 2,3-Enolisierung der 
entsprechenden Ketosen dar (z. B. Lactulose). 3-Desoxypentoson wird auch während des 
Abbaus von Pentosen beobachtet (Grandhee & Monnier, 1991; Hollnagel & Kroh, 2002), 
außerdem wurde die Bildung aus Glucose über den Abbau von Glucoson formuliert (Usui et 
al., 2007; Gobert & Glomb, 2009). 
2.3 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln – quantitative 
Daten 
In der Literatur sind quantitative Angaben zu 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln 
nur in geringem Umfang verfügbar. Besonders die Datenlage zu Gehalten von 3-DG in 
Lebensmitteln ist, außer in Honig, stark eingeschränkt. Im Gegensatz dazu ist das Vorkom-
men von HMF, als etablierter Indikator der Hitzebehandlung nicht nur von Honig, vor dem 
Hintergrund eines möglichen gesundheitlichen Risikos alimentär aufgenommenen HMF, gut 
dokumentiert (Husoy et al., 2008; Capuano & Fogliano, 2011). Literaturangaben zu Gehalten 
der 1,2-Dicarbonylverbindugen 3-DG, MGO, GO und des Zuckerabbauproduktes HMF sind 
in Tabelle 2-2 zusammengefasst. 
Die Angaben beziehen sich hauptsächlich auf die kurzkettigen Verbindungen MGO und GO, 
vor allem in thermisch intensiv behandelten (z. B. Kaffee, Kekse), mikrobiell fermentierten 
bzw. durch Gärung erhaltenen Produkte (z. B. Sojasauce, Wein). In den achtziger Jahren 
wurden diese beiden Verbindungen in Zusammenhang mit einer potentiellen Mutagenität in 
einer Reihe von Lebensmitteln untersucht (Hayashi & Shibamoto, 1985; Nagao et al., 1986). 
In Käse diskutierten Bednarski et al. (1989) das Vorkommen von MGO und GO als Resultat 
der Aktivität der Mikroorganismen während der Käsereifung, ebenso können diese beiden 
Verbindungen in Wein durch Mikroorganismen während der alkoholischen Gärung entstehen 
(De Revel & Bertrand, 1993; De Revel et al., 2000).  
Einerseits gelten 1,2-Dicarbonylverbindungen als Vorläuferverbindungen gewünschter 
aromaaktiver und farbgebender Verbindungen (Ledl & Schleicher, 1990; Kroh, 1994; Weenen 
& Tjan, 1994), andererseits werden sie auch mit der Entwicklung unerwünschter Aromaver-
bindungen, sogenannten „off-flavors“, in Verbindung gebracht, die bei der Lagerung, z. B. 
von Bier, entstehen (Bravo et al., 2008). 
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Jüngst wurde MGO in Kartoffelchips als wichtiger Precursor für die Bildung von Acrylamid, 
mit Konzentrationen zwischen 16 und 40 mg/kg, in Abhängigkeit der Erhitzungsart 
und -dauer, detektiert (Ye et al., 2011). Weiterhin wurden MGO und GO als Produkte der 
Lipidperoxidation in Fetten und Ölen, die im Laborexperiment thermisch oxidiert wurden, mit 
bis zu 2,0 bzw. 13 mg/kg analysiert (Fujioka & Shibamoto, 2004). 
Das Vorkommen der 1,2-Dicarbonylverbindungen in Erfrischungsgetränken wurde auf den 
Einsatz von Glucose-Fructose-Sirup zurückgeführt, der selbst hohe Mengen der 
Verbindungen enthalten (Lo et al., 2008; Gensberger et al., 2012). In der eigenen 
Arbeitsgruppe wurden hohe Gehalte an 3-DG in Honig (Weigel et al., 2004) und an MGO in 
Manuka-Honig dokumentiert. MGO wurde als ein Faktor der ausgeprägten antimikrobiellen 
Aktivtät dieser Honige identifiziert (Mavric et al., 2008). Darüberhinaus wiesen Hellwig et al. 
(2010) erstmals die 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG und 3-DGal in Milchprodukten nach. 
Tabelle 2-2: Gehalte der Zuckerabbauprodukte 3-DG, MGO, GO und HMF in Lebensmitteln. 
Lebensmittel 3-DG MGO GO HMF 
 [mg/L] bzw. [mg/kg] 
Weißwein k. A. 0,1–2,6[a-e] 0,2–4,4[a-e] 1,0[f] 
Bier 153–159[g] < 0,1–5,1[a,,c,d,g] < 0,1[c,d] 0,2 –13,3[f,h] 
Erfrischungsgetränk 29–30[i] 0,2–1,4[a,i,j] 0,2–0,4[i] 9,5–12[f,i] 
Saft k. A. 0,3[a] k. A. 0,3–22[f,h,k] 
Milch, UHT n. n.–1,4[l] n. n.[l] n. n. [l] n. n.[l,m] 
Milch, UHT, 
lactosefrei 
2,5–18[l] n. n.–3,2[l] n. n. [l] n. n.[l] 
Sojasauce k. A. 3,0–8,7[a,j] 4,9[a] k. A. 
Honig 79–1266[n] 0,4–5,4[n] 0,2–2,7[n] 0,4–44[h,k,n] 
Manuka-Honig 697–1060[o] 38–761[o] 0,7–7,0[o] 3,0–44[o] 
Brot k. A. 0,8–2,5[j] 0,3–0,5[j] < 0,1–591[h,k,p] 
Kekse k. A. 3,7–82[q] 4,8–26[q] < 0,1–7,01[h,k] 
Käse k. A. 2,0–11[r] 4,3 -11[r] k. A. 
Kaffee, gebrüht k. A. 4,0–25[a,j,s] 0,9[j] k. A. 
Kaffee, gemahlen k. A. 19–131[t] 20–212[t] 262–1900[h,u] 
[a] Hayashi & Shibamoto, 1985 [b] De Revel & Bertrand, 1993 [c] Yamaguchi et al., 1994 [d] Barros et al., 
1999 [e] De Revel et al., 2000 [f] Yuan & Chen, 1998 [g] Bravo et al., 2008 [h] Husoy et al., 2008 [i] Lo et al., 
2008 [j] Nagao et al., 1986 [k] Teixidó et al., 2006 [l] Hellwig et al., 2010 [m] Morales et al., 1996 [n] Weigel et 
al., 2004 [o] Mavric et al., 2008 [p] Ramírez-Jiménez et al., 2000b [q] Arribas-Lorenzo & Morales, 2010a [r] 
Bednarski et al., 1989 [s] Wang & Chang, 2010 [t] Daglia et al., 2007 [u] Murkovic & Pichler, 2006. k. A., 
keine Angaben; n. n., nicht nachgewiesen.  
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Weitere exogene, nicht-alimentäre Quellen für MGO und GO stellen Zigarettenrauch (Fujioka 
& Shibamoto, 2006), aber auch die Umgebungsluft urbaner Regionen dar, in der die Entste-
hung kurzkettiger Kohlenstoffverbindungen durch den photochemischen Abbau gesättigter 
bzw. ungesättigter Kohlenwasserstoffe in Anwesenheit von Ozon induziert wird (Grosjean et 
al., 1996). 
Für die Analytik von 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmittelmatrices ist eine 
HPLC-Methode mit Vorsäulen-Derivatisierung der Analyten mit o-Phenylendiamin zu den 
entsprechenden Chinoxalinen und Detektion mit UV bzw. MS/MS etabliert (Barros et al., 
1999; De Revel et al., 2000; Hellwig et al., 2010; Gensberger et al., 2012). Dabei ist die 
Analytik auf wenige, ausgewählte Matrices beschränkt. 
Aufgrund eines möglichen Zusammenhangs von 1,2-Dicarbonylverbindungen mit pathophy-
siologischen Konsequenzen in vivo (siehe Kapitel 2.4.3), gelten auch alimentäre 1,2-
Dicarbonylverbindungen und deren potentielle Aufnahme (vergleiche Kapitel 2.6.1) als 
gesundheitlich nachteilig. In diesem Zusammenhang wurde in der Literatur für diese Verbin-
dungen auch der Begriff „Glycotoxine“ eingeführt (Koschinsky et al., 1997). 
2.4 1,2-Dicarbonylverbindungen in vivo 
2.4.1 Quantitative Daten 
In Tabelle 2-3 sind quantitative Daten zum Vorkommen der 1,2-Dicarbonylverbindungen 
3-DG und MGO in Blutplasma und Urin bei normoglykämischer und diabetischer Stoffwech-
sellage dargestellt. 
Tabelle 2-3: Konzentration an 3-DG und MGO in Blutplasma und Urin. 
 
 Blutplasma Urin 
 
 [µmol/L]  
3-DG gesund 0,01–0,26[a-d] 2,7 ± 0,9[b] µmol/g Creatinin 
 diabetisch 0,08–1,25[b-d] 4,6 ± 3,6[b] µmol/g Creatinin 
MGO gesund 0,04–0,82[c-f] 0,16–0,17[g] µmol/L 
 diabetisch 0,21–5,36[c-f] 0,41–3,47[g,h] µmol/L 
[a] Knecht et al., 1992 [b] Lal et al., 1998 [c] Odani et al., 1999 [d] Wu et al., 2008 [e] Lapolla et al., 2003 [f] 
Nemet et al., 2004 [g] Zhang et al., 2010 [h] Khuhawar et al., 2008. 
Bei Gesunden liegt die Konzentration der beiden Verbindungen im Plasma etwa um den 
Faktor 10000 niedriger als der Plasmaglucosespiegel (nüchtern), der bei Normoglykämikern 
zwischen 4,2 und 6,4 mmol/L beträgt (Klinke et al., 2009). Sowohl der Plasmaspiegel als auch 
die Konzentration im Urin der beiden 1,2-Dicarbonylverbindungen sind bei Personen mit 
diabetischer Stoffwechsellage erhöht.  
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Der 3-DG-Plasmaspiegel von Diabetikern korreliert gut mit deren Plasmaglucosespiegel 
sowie dem HbA1c-Wert. Der Plasmaglucosespiegel gilt als der entscheidende Faktor, der den 
3-DG-Plasmagehalt bestimmt (Hamada et al., 1997; Beisswenger et al., 1998; Niwa, 1999).  
Die große Spannweite bei den angegebenen MGO-Konzentrationen resultiert sehr wahr-
scheinlich in der Anwendung verschiedener Methoden zur Erfassung der reaktiven Verbin-
dung. In weiteren Veröffentlichungen wurden für Urin MGO-Konzentrationen von 15 bis 
100 µmol/L angegeben (Espinosa-Mansilla et al., 1998; Akira et al., 2004). Wird bei Gesun-
den eine tägliche endogene Bildung von etwa 3 mmol angenommen (vergleiche Kapitel 2.2.2) 
und vergleicht man diese Menge mit der im Plasma detektierten Konzentration, so kann 
daraus der Schluss gezogen werden, dass sehr effiziente Mechanismen der Metabolisierung 
des MGO in vivo, z. B. das Glyoxalase-System, existieren (vergleiche Kapitel 2.4.2.1). 
Vergleicht man die Gehalte von Plasma und Urin, so wird deutlich, dass es im Urin zu einer 
gewissen Akkumulation des 3-DG im Gegensatz zu MGO kommt. 
In einem jüngst veröffentlichten Review diskutierte Kalapos (2013) die Frage woher das im 
Plasma vorliegende MGO stammt. Fazit der Diskussion war, dass MGO im Plasma nicht als 
ein Nebenprodukt aus der Glykolyse stammen kann, da diese nur intrazellulär abläuft und die 
nötigen Enzyme im Plasma nicht vorliegen. Weiterhin existieren keine zuverlässigen Daten 
dazu, inwieweit MGO aus unbeschädigten Zellen freigesetzt wird (Kalapos, 2013). Als die 
bedeutendsten Quellen für MGO im Plasma gilt die Proteinglykierung, sowie in geringerem 
Maße der Abbau von Aminoaceton, mit der renalen Clearance als wichtigen Einflussparame-
ter (Kalapos, 2013). Eine Erhöhung der MGO-Plasmakonzentration bei Diabetes führt 
Kalapos (2013) auf eine erhöhte Glykierungsrate zurück, sowie auf eine vermehrte Freiset-
zung von MGO aus beschädigten Zellen.  
2.4.2 Metabolismus von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
Der Metabolismus von 1,2-Dicarbonylverbindungen in vivo kann als Schutzmechanismus der 
Zellen bzw. des Körpers vor Schädigungen durch reaktive Verbindungen verstanden werden. 
Deshalb wird der Metabolismus in zahlreichen Veröffentlichungen auch als Detoxifizierungs-
prozess aufgefasst (Vander Jagt & Hunsaker, 2003; Barski et al., 2008). 
3-DG und MGO können in vivo auf verschiedenen enzymatischen und nicht-enzymatischen 
Wegen gebildet werden (vergleiche Kapitel 2.2). Die bedeutendsten intrazellulären, enzymati-
schen Umwandlungsprozesse werden im Folgenden kurz dargestellt. 
2.4.2.1 Das Glyoxalase-System 
Der Hauptabbauweg der 1,2-Dicarbonylverbindung MGO verläuft über das glutathionabhän-
gige Glyoxalase-System, welches aus den zwei Enzymen Glyoxalase 1 (GLO 1, EC 4.4.1.5) 
und Glyoxalase 2 (GLO 2, EC 3.1.2.6) und einem katalytischen Anteil an Glutathion besteht. 
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Das bevorzugte Substrat ist MGO, auch GO wird umgesetzt, 3-DG jedoch nicht (Jellum, 
1968; Shinohara et al., 1998). Das System befindet sich im Cytosol aller Pro- und Eukaryon-
ten (Vander Jagt & Hunsaker, 2003). In den Geweben der Bauchspeicheldrüse, der Lunge, 
der Nieren und des Gehirns wird die höchste spezifische Aktivität der GLO 1 beobachtet, 
während die niedrigste im Fettgewebe und der Leber zu finden ist (Thornalley, 1993). Auch 
in intestinalen Epithelzellen wurde eine hohe Expression detektiert (Baskaran & 
Balasubramanian, 1987; Baskaran et al., 1989). Die Spannweite der Aktivität der GLO 1 
zeigt sich in Tumorgewebe größer als in nicht bösartigen Geweben, jedoch ist die Aktivität in 
nicht-bösartigen, sich vermehrenden Geweben vergleichbar mit dem von ruhenden (Larsen et 
al., 1985; Castro et al., 1990). Diese Befunde sind abweichend von der allgemeinen Hypothe-
se der Rolle der GLO 1 bei der Kontrolle des Zellwachstums zu sehen (Szent-Györgyi, 1977; 
Thornalley, 1993). Die Phänotypen des Glyoxalase-Systems sind bereits während der huma-
nen embryonalen Entwicklung (ab Woche 6-7) vollständig exprimiert. Diese zählen damit zu 
den Phänotypen, die während der Embryogenese am frühesten exprimiert werden 
(Thornalley, 1993). 
Die reduzierte Form des Glutathions (GSH) greift nucleophil an der Aldehydgruppe des MGO 
an, wobei ein Hemithioacetal entsteht. Die sich anschließende Isomerisierung führt zum 
S-D-Lactoylglutathion und wird durch GLO 1 katalysiert. GLO 2 katalysiert im zweiten 
Schritt die Hydrolyse zu D-Lactat unter der Freisetzung von GSH, vergleiche Abbildung 2-7. 
 
 
Abbildung 2-7: Umwandlung des MGO durch das glutathionabhängige Glyoxalase-System zu 
D-Milchsäure. 
Nach Thornalley (1993) verläuft die Fragmentierung des Hemithioacetals zu GSH und MGO 
1000-fach schneller als die Isomerisierung durch GLO 1. Jedoch stellt sich zwischen GSH 
und MGO schnell ein Gleichgewicht ein, sodass die Aktivität der GLO 1 proportional zur 
GSH-Konzentration in der Zelle ist (Rabbani & Thornalley, 2012). Aufgrund seiner reduzie-
renden Wirkung stellt GSH einen essentiellen Bestandteil des antioxidativen Systems dar.  
2.4.2.2 Aldehyddehydrogenasen 
Eine weitere Möglichkeit der Detoxifizierung der 1,2-Dicarbonylverbindungen besteht in der 
Metabolisierung durch Enzyme aus der Familie der Aldehyddehydrogenasen.  
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Die in der Leber lokalisierte 2-Oxoaldehyddehydrogenase katalysiert die Oxidation von 3-DG 
zu 3-Desoxy-2-ketogluconsäure (3-DGA) und von MGO zu Pyruvat, wobei die Anwesenheit 
des Cofaktors NADP+ sowie von Aminen, wie 2-Amino-1-Propanol, erforderlich ist (Jellum, 
1968; Ray & Ray, 1982; Vander Jagt & Hunsaker, 2003). 
Die Aldehydehydrogenase ALDH1A1 ist vorrangig in Leber, Hoden, Lunge und Erythrocyten 
lokalisiert, nicht in Hirn, Niere, Muskel und Herz. In Erythrocyten wurde sie als das Enzym 
identifiziert, das 3-DG zu 3-DGA, bei gleichzeitiger Reduktion von NAD+, oxidiert, verglei-
che Abbildung 2-8 (Collard et al., 2007). Der ALDH1A1 wird sonst eine hohe Affinität zu 
hydrophoben Aldehyden, wie Retinaldehyd oder Produkten der Lipidperoxidation, wie 
beispielsweise 4-Hydroxynonenal oder Malondialdehyd, zugeschrieben (Vasiliou et al., 2004; 
Collard et al., 2007). In ihren Untersuchungen zeigten Fujii et al. (1995), dass 3-DG leicht in 
Erythrocyten aufgenommen wird, dort enzymatisch zu 3-DGA oxidiert wird und in den Zellen 
akkumuliert, da es im Gegensatz zu 3-DG nicht membrangängig ist. 
2.4.2.3 Aldo-Keto-Reduktase-Superfamilie 
Die Aldo-Keto-Reduktase-Superfamilie (AKR) bildet eine Gruppe strukturverwandter 
Proteine, die Redoxreaktionen katalysieren. Bisher konnten der AKR-Superfamilie mehr als 
100 Mitglieder sowohl im Tier- als auch im Pflanzenreich zugeordnet werden (Barski et al., 
2008). Auch in Mikroorganismen sind AKR-Proteine identifiziert, wegen genetischer Unter-
schiede aber einer eigenen Familie zugeordnet worden (Ellis, 2002). Aufgrund der weiten 
Verbreitung über verschiedene Spezies, wie zum Beispiel Pilze, Pflanzen, Eubakterien bis hin 
zu hochentwickelten Organismen, wird die AKR evolutionsbiologisch zu einer der ältesten 
Enzymfamilien gezählt (Barski et al., 2008). 
Unabhängig der Einteilung in Familien weisen alle AKR eine gemeinsame Funktion auf: 
Transformation und Detoxifizierung endogen gebildeter oder exogen aufgenommener 
Aldehyde (Bachur, 1976). 
Für eine detaillierte Betrachtung der strukturellen und biochemischen Charakteristika der 
AKR-Superfamilie sei an dieser Stelle auf eine Reihe von Reviews verwiesen (Bachur, 1976; 
Jez et al., 1997; Jin & Penning, 2007;Penning & Drury, 2007; Barski et al., 2008). 
Aldehydreduktasen 
Für die Aldehydreduktase (EC 1.1.1.2) ist das ubiquitäre Vorkommen in allen Organen 
bekannt (Barski et al., 2008). Auch die Expression in Endothelzellen wurde gezeigt 
(Sakiyama et al., 2006). In Nierengewebe von Ratten und Affen wurde eine besonders hohe 
Expression detektiert (Sato et al., 1993; Takahashi et al., 1993), außerdem eine hohe Tran-
skriptionsrate der mRNA der Aldehydreduktase in humanem Nierengewebe (Barski et al., 
1999).  
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Abbildung 2-8: Enzym-katalysierte Abbauwege des 3-DG. 
Oxo-ALDH, Oxoaldehydehydrogenase; Aldehydred., Aldehydreduktase; Aldosered., Aldosereduktase. 
Mit NADPH als Cofaktor katalysiert die Aldehydreduktase die Reduktion verschiedener 
Aldehyde zu den entsprechenden primären Alkoholen. Als bevorzugte Substrate gelten 
1,2-Dicarbonylverbindungen, wie MGO (Vander Jagt et al., 1992) und 3-DG, das zur weniger 
reaktiven 3-Desoxyfructose (3-DF) reduziert wird (vergleiche Abbildung 2-8; Kato et al. 
(1990); Kanazu et al. (1991)).  
Aldosereduktasen 
In Untersuchungen an Affen wiesen Sato et al. (1993) in verschiedenen Geweben neben dem 
Vorkommen der Aldehydreduktase auch das der Aldosereduktase (AKR1B1, EC 1.1.1.21) 
nach. Eine besonders starke Expression wurde im Nierengewebe detektiert (Sato et al. 1993). 
Diese katalysiert ebenso die NADPH-abhängige Reduktion von Aldehyden zum primären 
Alkohol. Beide Enzyme sind gleicher genetische Abstammung und werden der AKR-
Superfamilie zugeordnet (Barski et al., 2008), jedoch ist die Substratspezifität der Aldosere-
duktase wesentlich breiter. So kann diese auch Aldehyde aus der Lipidperoxidation, wie 
4-Hydroxynonenal, reduzieren (Vander Jagt & Hunsaker, 2003; Srivastava et al., 2004). Wie 
die Aldehydreduktase, kommt auch die Aldosereduktase ubiquitär vor (Wirth & Wermuth, 
1985). Eine Verteilung auf Organe und Gewebe, wie Niere, Nerven, Augenlinse, Hoden und 
Herz, ist dabei prävalent. Dagegen ist ein Vorkommen bedeutender Mengen des Enzyms in 
der Leber nicht zu erwarten (Chang et al., 2002). 
Durch Aldosereduktase-katalysierte Reduktion des 3-DG entsteht 3-DF (Abbildung 2-8). 
MGO ist das affinste der bekannten Substrate der Aldosereduktase und wird zu 95 % zu 
Acetol und zu 5 % zu D-Lactaldehyd abgebaut, wenn bei einem Mangel an GSH in der Zelle 
der Abbau des MGO durch das Glyoxalase-System eingeschränkt ist (Vander Jagt et al., 
1992; Vander Jagt & Hunsaker, 2003). Diese beiden Metaboliten werden durch das gleiche 
Enzym weiter zu 1,2-Propandiol abgebaut. Dabei ist die Affinität der Aldosereduktase zu 
Acetol wesentlich geringer ist als zu D-Lactaldehyd, was bei Diabetikern während eines 
GSH-Mangels zu einem Anstieg der Acetolkonzentration führen kann (Vander Jagt et al., 
1992).  
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Auch Glucose ist ein Substrat für die Aldosereduktase, deren Reduktion zu Sorbitol den 
initialen Schritt zum Polyolweg darstellt. Der Polyolweg ist ein Nebenstoffwechselweg des 
Glucosemetabolismus, der während hyperglykämischer Bedingungen aktiviert wird und 
quantitative Bedeutung gewinnt (Cheng & González, 1986). Dieser gilt als eine Hauptursache 
für die Entwicklung diabetischer Folgeerkrankungen (Gabbay, 1975). Es existiert eine 
Vielzahl an Studien, welche die Verminderung diabetischer Komplikationen durch Inhibie-
rung der Aldosereduktase (und damit des Polyolweges) zeigen (Chang et al., 2002; Vander 
Jagt & Hunsaker, 2003). Die Ergebnisse klinischer Studien sind jedoch ambivalent und eine 
pharmakologische Anwendung ist umstritten (Gabbay, 2004). Die Rolle der Aldosereduktase 
bleibt kontrovers: einerseits gilt es als ein Enzymsystem, das für die Zelle eine Schutzfunktion 
vor reaktiven, toxischen Substanzen übernimmt, andererseits gilt es als verantwortlich für die 
Schädigung der Zelle durch Akkumulation von Sorbitol als Folge eines hyperglykämischen 
Zustandes. 
Die Aldosereduktase des Dünndarms (AKR1B10) zählt zu den jüngsten Entdeckungen der 
AKR-Familie (Cao et al., 1998). Wie deren Bezeichnung impliziert, wird diese hauptsächlich 
im Dünndarm, aber auch in Dickdarm, Leber und Thymus exprimiert (Cao et al., 1998). Die 
Aminosäuresequenz des Enzyms stimmt zu 71 % mit der der Aldosereduktase AKR1B1 
überein, mit übereinstimmender Substrat- und Inhibitorspezifität (Cao et al., 1998). Es wurde 
gezeigt, dass AKR1B10 reduzierende Aktivität gegenüber alimentären, toxischen Aldehyden, 
wie Crotonaldehyd, 4-Hydroxynonenal oder Trans-2-hexenal, in lebensmittelrelevanten 
Konzentrationen besitzt (Martin & Maser, 2009; Zhong et al., 2009). Weiterhin postulierten 
Zhong et al. (2009), dass dieses Enzym im Gastrointestinaltrakt eine protektive Funktion vor 
reaktiven, ungesättigten Carbonylen ausübt.  
2.4.2.4 Quantitative Daten zu Metaboliten der 1,2-Dicarbonylverbindungen in vivo 
Aus Tabelle 2-4 geht hervor, dass die enzymatische Reduktion zu 3-DF den Hauptabbauweg 
des 3-DG in vivo darstellt und 3-DF quantitativ in den Urin ausgeschieden wird (Kato et al., 
1990; Knecht et al., 1992).  
Es wird angenommen, dass insbesondere die Nieren einen Beitrag zum 3-DG-Metabolismus 
leisten (Lal et al., 1998). Diese Annahme wird durch die hohe Aktivität der Aldose- und 
Aldehydredukatse in diesem Organ bekräftigt (vergleiche Kapitel 2.4.2.3). Die Oxidation des 
3-DG zu 3-DGA durch die ALDH1A1 gilt auf Basis bisheriger Studien quantitativ als der 
relevanteste Abbaumechanismus des 3-DG in Erythrocyten (Fujii et al., 1995). Zur Gesamt-
leistung der 3-DG-Detoxifizierung ist der Beitrag jedoch weniger bedeutend. Ursachen dafür 
können in der divergierenden Organ- und Gewebeverteilung der Aldo-Keto-Reduktasen und 
der ALDH1A1 gesehen werden, sowie Unterschiede in der Substratspezifität (vergleiche 
Kapitel 2.4.2.2).  
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Tabelle 2-4: Konzentrationen ausgewählter Metabolite von 3-DG und MGO in Blutplasma und Urin. 
 
 Blutplasma Urin 
 
 [µmol/L] [µmol/g Creatinin] 
3-DF gesund 0,4–1,1[a,b] 32–92[a]  
 diabetisch 2,1 ± 1,4[b] 125 ± 71[b]  
3-DGA gesund 0,5 ± 0,1[c] 17 ± 1[d]  
 diabetisch 2,4 ± 1,3[c] k. A. 
D-Lactat gesund 8,0 ± 0,6[e] 9,3–9,7[e,f]  
 diabetisch 12 ± 1e] 30 ± 9[e]  
[a] Knecht et al., 1992 [b] Lal et al., 1998 [c] Fujii et al., 1995 [d] Collard et al., 2007 [e] Scheijen et al., 2012 
[f] Kondoh et al., 1992. k. A., keine Angaben. 
Als weitere Quelle für endogenes D-Lactat gilt, neben dem Abbau des MGO durch das 
Glyoxalase-System, die Bildung durch Mikroorganismen des Intestinaltraktes (Cummings, 
1981; Halperin & Kamel, 1996), die durch Infektionen, Durchblutungsstörungen des Darmes 
oder das Kurzdarmsyndrom so gesteigert werden kann, dass eine D-Lactatazidose resultiert 
(Halperin & Kamel, 1996; Talasniemi et al., 2008; Cevasco et al., 2011). Die endogene 
Konzentration kann auch durch die Aufnahme fermentierter Lebensmittel, wie Joghurt oder 
Sauergemüse, beeinflusst werden (De Vrese & Barth, 1991), außerdem durch körperliche 
Anstrengung (Kondoh et al., 1992). Daraus wird deutlich, dass D-Lactat nicht ausschließlich 
aus dem Abbau des MGO stammt, im Gegensatz zu 3-DF, dessen Ursprung spezifisch auf 
3-DG zurückgeführt werden kann. Die quantitativen Angaben zu D-Lactat in Plasma und Urin 
weisen, bedingt durch Anwendung verschiedenster analytischer Methoden, große Schwan-
kungen auf, z. B. im Plasma Gesunder zwischen 8 und 68 µmol/L (Ohmori & Iwamoto, 1988; 
Kondoh et al., 1992; Cevasco et al., 2011; Scheijen et al., 2012). Im Vergleich zu Plasma ist 
nur eine geringfügige Akkumulation des D-Lactats in den Urin zu beobachten, da es zum 
einen in gewissem Umfang renal rückresorbiert werden kann (Ewaschuk et al., 2005). 
Außerdem kann es durch die D-Lactatdehydrogenase und die D-2-Hydroxycarbon-
säuredehydrogenase weiter zu Pyruvat abgebaut werden (de Bari et al., 2002; Flick & 
Konieczny, 2002). 
Während diabetischer Stoffwechsellage liegen sowohl die 1,2-Dicarbonylverbindungen selbst 
(siehe Tabelle 2-3), als auch deren Metabolite in biologischen Matrices erhöht vor (siehe 
Tabelle 2-4, Kapitel 2.2). 
Aufgrund der weiten Verbreitung der vorgestellten Metabolisierungsenzyme in unterschiedli-
chen Körpergeweben sowie deren effiziente Rolle in der Detoxifizierung von Carbonylen, 
wird den Aldo-Keto-Reduktasen, den Aldehyddehydrogenasen und dem Glyoxalase-System 
eine Schutzfunktion gegenüber der endogenen Bildung von AGEs zugesprochen (Thornalley, 
1993; Feather et al., 1995; Shinohara et al., 1998; Suzuki et al., 1998).  
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2.4.3 Pathophysiologische Bedeutung von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
Wie unter Kapitel 2.4.2 dargestellt, erfolgt der Metabolismus der 1,2-Dicarbonylverbindungen 
unter Verbrauch von reduziertem Glutathion, NADPH oder NAD+, was mit einer erhöhten 
Disposition der Zelle mit oxidativen Stress assoziiert wird (Abordo et al., 1999). Die Regene-
ration von oxidiertem Glutathion erfolgt NADPH-abhängig durch die Glutathionreduktase 
(Meister & Anderson, 1983).  
Weiterhin können 1,2-Dicarbonylverbindungen zu der Entwicklung von oxidativem Stress 
über Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) beitragen, z. B. durch Inaktivierung der 
Glutathionreduktase (Vander Jagt & Hunsaker, 1997). Ein weiterer Aspekt ist die Reaktivität 
der 1,2-Dicarbonylverbindungen gegenüber Proteinen. In diesem Zusammenhang führten 
Rabbani & Thornalley (2008) den Begriff „dicarbonyl proteome“ ein. Das „dicarbonyl 
proteome“ fasst Proteine und Enzyme zusammen, die anfällig für eine Modifizierung durch 
1,2-Dicarbonylverbindungen sind und bei denen diese Modifizierung in einer Beeinträchti-
gung der Funktion resultiert (Glykierung im sogenannten „Hotspot-Bereich“ des Proteins). 
Beispielsweise wird durch Glykierung ein Verlust der Aktivität der Aldehydredukatse 
beschrieben (Takahashi et al., 1995), der Esterase des Serumalbumins (Ahmed et al., 2005e) 
oder eine Modulierung der Ligandenbindungsfähigkeit z. B. des Collagens Typ IV (Dobler et 
al., 2006) sowie des Immunoglobulins B (Lapolla et al., 2002). Eine Zusammenstellung 
bisher identifizierter Proteine des „dicarbonyl proteome“ erfolgte in einem Review von 
Rabbani & Thornalley (2012). 
Wie aus Tabelle 2-3 hervorgeht, sind physiologische Konzentrationen von 3-DG und MGO 
bei an Diabetes erkrankten Personen erhöht und tragen vermutlich zu der Ausprägung 
diabetischer mikrovaskulärer Komplikationen, wie Nephropathie, Retinopathie und Neuropa-
thie bei (Ahmed, 2005; Beisswenger et al., 2005). Außerdem werden erhöhte Plasmagehalte 
von 1,2-Dicarbonylverbindungen auch mit Langzeitschäden im Verlauf einer Urämie disku-
tiert (Miyata et al., 1998; Odani et al., 1999; Henle & Miyata, 2003). In diesem Kontext 
prägten Miyata et al. (1998) den Begriff „carbonyl stress”. 
Ein möglicher Zusammenhang zwischen Dicarbonylverbindungen und verschiedenen 
Krankheiten wird intensiv untersucht und diskutiert. Dicarbonylverbindungen sind dabei 
reaktive Intermediate zur Ausbildung von AGEs, welche als Ursache für die Manifestation 
von pathophysiologischen Entwicklungen angesehen werden (vergleiche Kapitel 2.5.3). Eine 
Glykierung physiologischer Proteine durch MGO zusammen mit der Aktivität der GLO 1 
wird nicht nur mit pathologischen Entwicklungen bei Diabetes, wie vaskulären Schädigungen 
(Mclellan et al., 1994; Brownlee, 2005) und Niereninsuffizienz (Agalou et al., 2005), assozi-
iert. Auch eine Rolle des MGO während des natürlichen Alterungsprozesses (Fleming et al., 
2011; Xue et al., 2011) und neurodegenerativen Erkrankungen, wie Alzheimer und Parkinson, 
wird diskutiert (Ahmed et al., 2005b; Muench et al., 2012; Srikanth et al., 2013).  
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Außerdem wird ein entzündungsfördernder Effekt hoher, aber nicht cytotoxischer Konzentra-
tionen MGO auf humane Darmzellen diskutiert, der auf einer Steigerung der Sekretion 
proinflammatorischer Cytokine (IL-8 und IL-6) beruht (Kuntz et al., 2009). Auch ein direkter 
Einfluss von MGO auf die Aktivierung von Kinasen der MAP-Familie ist beschrieben 
(Akhand et al., 2001). Ein Erklärungsansatz dabei ist, dass die Dicarbonylverbindung als 
oxidativer Stressor wirkt und die Bildung von ROS eine Aktivierung der Signalkaskaden 
verschiedener Kinasen vermittelt (Kuntz et al., 2009). 
2.4.4 Cytotoxische Eigenschaften von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
2.4.4.1 Cytotoxische Eigenschaften in In-vitro-Versuchen 
In einer Reihe verschiedener Untersuchungen konnten in In-vitro-Zellversuchen cytotoxische 
Eigenschaften von 1,2-Dicarbonylverbindungen an verschiedenen Zelllinien (z. B. Ovarien-
zellen, Fibroblasten, Macrophagen, Mesothelzellen, neuronale Zellen, Schwann-Zellen, 
Prostata-Zellen) gezeigt werden, dabei lag der Fokus vorrangig auf der kurzkettigen Dicar-
bonylverbindung MGO (Brambilla et al., 1985; Kjellstrand et al., 1995; Wieslander et al., 
1995; Abordo et al., 1999; Okabe et al., 2004; Lee et al., 2009; Antognelli et al., 2013). Wie 
oben bereits erwähnt (siehe Kapitel 2.1), wurden diese cytotoxischen Eigenschaften der 
1,2-Dicarbonylverbindungen vor allem in Zusammenhang mit der PD-Dialyse intensiv 
untersucht. Unter Cytotoxizität verstehen Wieslander et al. (1995) die Inhibierung elementa-
rer Zellfunktionen, die integral als das Wachstum der Zelllinien gemessen werden kann. 
Dabei können für die Cytotoxizität von 1,2-Dicarbonylverbindungen folgende grundlegende 
Mechanismen angenommen werden (Kalapos, 2008): (I) Durch Modifizierung von Proteinen 
können Dicarbonylverbindungen einen inhibierenden Effekt auf Enzyme ausüben und damit 
in einer verminderten zellulären Funktionalität resultieren (siehe Kapitel 2.4.3). (II) Der 
indirekte Verbrauch von GSH führt infolge zu einer vermehrten Bildung von ROS, was eine 
weitere Abnahme der GSH-Konzentration bedeutet (Vander Jagt & Hunsaker, 1997; Wu & 
Juurlink, 2002). (III) Weiterhin sind genotoxische Effekte als Folge der Bildung von 
DNA-Addukten bzw. ROS relevant (Shinoda et al., 1994; Hou et al., 1995; Kang et al., 
1996). (IV) Induktion der Apoptose (Okado et al., 1996; Suzuki et al., 1998; Du et al., 2001; 
Sakiyama et al., 2006).  
2.4.4.2 Toxische Eigenschaften von MGO im Tierversuch 
Zu Versuchen zur akuten oralen Toxizität von MGO konnte in erwachsenen Ratten ein LD50 
von etwa 16 mmol/kg Körpergewicht bestimmt werden, wobei der LD50 variierte und dieser 
beispielsweise bei neugeborenen Ratten deutlich niedriger lag (LD50 ~ 7 mmol/kg Körperge-
wicht; Peters et al. (1978)). Keine Todesfälle oder nachteiligen gesundheitlichen Auswirkun-
gen wurden in erwachsenen Mäusen oder Ratten nach einmaliger Gabe von 28 mmol 
MGO/kg Körpergewicht beobachtet (Ghosh et al., 2006).  
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Bisher gibt es keine Studien zur chronischen Toxizität oder Cancerogeniät von MGO, die 
nach internationalen Standards durchgeführt wurden (COT, 2009). In einer Stellungnahme des 
International Agency for Research on Cancer (IARC), wurde MGO hinsichtlich seiner 
Cancerogeniät als nicht-klassifizierbar, aufgrund fehlender bzw. ungenügender Beweislage, 
eingestuft (IARC, 1997).  
2.5 1,2-Dicarbonylverbindungen – reaktive Intermediate in der 
Maillard-Reaktion 
Als nicht-enzymatische Bräunung bzw. Maillard-Reaktion wird insgesamt die Reaktion von 
reduzierenden Zuckern mit Aminokomponenten von Proteinen zusammengefasst, die eine 
komplexe Reaktionsfolge vieler paralleler Reaktionen ist. Der Prozess der Modifizierung von 
Aminosäureseitenketten von Proteinen wird in vivo als Glykierung bezeichnet und verläuft 
über einen Zeitraum von mehreren Wochen und kann vor allem in Geweben mit begrenzten 
Protein-Turnover zu irreversiblen Veränderungen führen. 
Die Reaktivität von MGO, die Proteinglykierung betreffend, ist gegenüber Glucose bis zu 
20000-fach erhöht, außerdem ist MGO reaktiver als 3-DG (Shinoda et al., 1993; Lo et al., 
1994; Thornalley, 2005). 
2.5.1 Strukturen ausgewählter AGEs 
Aufgrund der beiden benachbarten Carbonylfunktionen in α,β-Stellung sind 1,2-Dicarbonyl-
verbindungen starke Elektrophile und damit sehr reaktiv. Sie reagieren schnell mit nucleophi-
len Gruppen des Lysins (Aminogruppe), des Arginins (Guanidinogruppe) und des Cysteins 
(Thiolgruppe), auch Reaktionen mit Komplementärbasen der Desoxyribonukleinsäure sind 
beschrieben (Voulgaridou et al., 2011). Im Folgenden werden Strukturen exemplarischer 
AGEs dargestellt, die für Proteinmodifikationen in Lebensmitteln und physiologischen 
Matrices relevant sind. Das Produktspektrum der AGEs ist durch die Fülle an möglichen 
Reaktionen sehr vielfältig. Durch immer bessere analytische Techniken ist davon auszugehen, 
dass zukünftig Strukturen weiterer, bisher noch unbekannter AGEs aufgeklärt werden und in 
Lebensmitteln bzw. physiologischen Matrices identifiziert werden. Die Identifizierung neuer 
AGEs bietet die Möglichkeit die komplexen, simultan und konkurrierend ablaufenden 
Reaktionswege im Verlauf der fortgeschrittenen und finalen Phase der Maillard-Reaktion 
genauer aufzuklären. Verschiedene Reviews geben einen umfassenden Überblick bisheriger 
Erkenntnisse über den Verlauf und das Produktspektrum der Maillard-Reaktion (Ledl & 
Schleicher, 1990; Henle, 2005; Cho et al., 2007; Van Lancker et al., 2011).  
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Reaktionsprodukte der 1,2-Dicarbonylverbindungen und der ε-Aminogruppe des 
Lysins 
Zu bedeutenden Modifikationen der ε-Aminogruppe des Lysins gehören Fructoselysin, als 
MRP der initialen Phase aus der Reaktion mit Glucose (Hodge, 1953), Pyrralin, Formylin, 
Carboxymethyllysin (CML) sowie Carboxyethyllysin (CEL), vergleiche Abbildung 2-9. 
Pyrralin entsteht aus der Reaktion des 3-DG mit der Lysinseitenkette über das Intermediat 
3,4-DGE, bevorzugt in Systemen mit reduzierter Wasseraktivität (Nakayama et al., 1980). 
Aus Abbildung 2-6 geht hervor, dass Pyrralin auch aus 3-DGal gebildet werden kann. 
Dehydratisiert 3-DPs zum entsprechenden 3,4-Didesoxyoson und reagiert mit Lysin, so 
entsteht Formylin (Hellwig & Henle, 2010). 
 
Abbildung 2-9: Strukturen ausgewählter AGEs der ε-Aminogruppe des Lysins. 
Neben der oxidativen Spaltung des Amadori-Produktes werden weitere Bildungswege für 
CML beschrieben: die Reaktion von Lysin mit GO über eine intramolekulare Cannizza-
ro-Reaktion (Glomb & Monnier, 1995) sowie die Oxidation des Aminoaldehyds, der aus der 
Retro-Aldolspaltung der Schiff’schen Base hervorgegangen ist („Namiki-Weg“; Namiki et al. 
(1977)). Carboxymethyllysin kann nicht nur zu den AGE gezählt werden, sondern auch zu 
den sogenannten „advanced lipoxidation end products“ (ALEs), da GO auch im Verlauf der 
Lipidperoxidation entstehen kann (Fu et al., 1996; Baynes, 2003). Die Bildung des CEL 
erfolgt analog über die Reaktion von Lysin mit MGO (Ahmed et al., 1997). Darüber hinaus 
zeigten Ahmed et al. (1997) die Bildung von CML und CEL während der Inkubation von 
Acetyllysin mit Glucoson, 3-DG, Ribose und Ascorbinsäure.  
Durch Reaktion mit einer Aminosäurenseitenkette entstehen die in Abbildung 2-9 gezeigten 
Derivate. Durch Folgereaktionen kann es zur Bildung von Quervernetzungsprodukten, 
sogenannten Crosslink-Aminosäuren, kommen. Reagiert eine 1,2-Dicarbonylverbindung mit 
jeweils zwei Lysinseitenketten, werden die Bislysylimidazolium-Salze GOLD („glyoxal-
derived lysine dimer“), MOLD („methylglyoxal derived lysin dimer“) und DOLD 
(„3-deoxyglucosone-derived lysine dimer“), gebildet (Brinkmann et al., 1995; Wells-Knecht 
et al., 1995; Skovsted et al., 1998), vergleiche Abbildung 2-10.  
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Reaktionsprodukte der 1,2-Dicarbonylverbindungen und der Guanidinogruppe des 
Arginins 
Die in vivo quantitativ relevanteste Klasse der AGEs sind Hydroimidazolone (Ahmed et al., 
2003), die durch Reaktion der 1,2-Dicarbonylverbindungen mit der Argininseitenkette 
entstehen (Abbildung 2-10). Aus der Reaktion des MGO mit der Guanidinogruppe des 
Arginins können drei Stereoisomere hervorgehen, abhängig von der Reaktion der zweiten 
Carbonylfunktion des MGO. Dabei ist das MGO-Hydroimidazolon 1 (MG-H1) sowohl unter 
physiologischen Bedingungen (Thornalley et al., 2003) als auch in Lebensmitteln das häufigs-
te Isomer (Henle et al., 1994a; Ahmed et al., 2005e). Die fluorophore Verbindung Argpyrimi-
din ist ein Reaktionsprodukt aus zwei Molekülen MGO und einer Argininseitenkette 
(Shipanova et al., 1997). 
Quervernetzungsprodukte, die aus der Reaktion der Hydroimidazolone mit einer Lysinseiten-
kette hervorgehen sind die Imidazolin-Crosslinks GODIC, MODIC und DODIC („glyoxal-, 
methylglyoxal, 3-desoxyglucosone-derived imidazoline crosslink“; (Biemel et al., 2001)). 
Physiologisch relevante Quervernetzungsprodukte sind zum einen Pentosidin, das in der 
Reaktion von Lysin, Arginin und Pentosen (z. B. Ribose) gebildet wird. Eine Bildung ist aber 
auch ausgehend von Glucose, Ascorbinsäure und 3-DG beschrieben (Dyer et al., 1991; 
Grandhee & Monnier, 1991). In vivo gilt diese Verbindung als ein Indikator für die fortge-
schrittene Maillard-Reaktion (Monnier et al., 1992). Weiterhin Glucosepan (Biemel et al., 
2002), von welchem jüngst gezeigt werden konnte, dass es in Inkubationen von Glucose und 
bovinem Serumalbumin quantitativ am wichtigsten ist. Es wird eine Bildung über das 
N6-1,4-didesoxy-5,6-dioxoglucoson postuliert (Nemet et al., 2011). 
In Abbildung 2-10 sind die oben beschriebenen Strukturen der Arginin-AGEs und der 
Quervernetzungsprodukte dargestellt. 
 
Abbildung 2-10: Strukturen ausgewählter AGEs der Guanidinogruppe des Arginins und Quervernet-
zungsprodukte des Lysins und Arginins. Lys, Lysin.  
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Die Thiolgruppe des Cysteins kann ebenfalls mit 1,2-Dicarbonylverbindungen reagieren. Bei 
der Reaktion von GO entsteht dabei das S-Carboxymethylcystein (Thorpe & Baynes, 2003), 
in Falle des MGO wird in Modellansätzen mit Acetylcystein eine schnelle und quantitative 
Umsetzung zu dem reversiblen Hemithioacetals Nα-Acetyl-S-(1-hydroxy-2-oxoprop-1-y1)-
cystein beschrieben (Lo et al., 1994). 
In jüngster Zeit wurden einige „neue“ AGEs identifiziert, die nicht zu den klassischen AGEs 
zählen, d. h. nicht durch Reaktion einer Zuckerkomponente mit der Aminosäureseitenkette 
eines Proteins gebildet werden. Dazu gehören unter anderem glykierte Phospholipide, wie 
z. B. carboxymethylierte und carboxyethylierte Phosphatidylethanolamine (Naudí et al., 
2013), glykiertes Creatin (creatine-derived pentosidine, (Miyazaki et al., 2002)) und Creatinin 
(z. B. N-(1-Methyl-4-oxoimidazo-lidin-2-yliden)-α-aminopropionsäure, (Kunert et al., 2013)). 
Melanoidine, gelb bis braun gefärbte heterocyclische Polymere, entstehen, wenn die in 
Abbildung 2-9 und Abbildung 2-10 gezeigten Verbindungen (und noch viele weitere) 
miteinander, mit Carbonyl- und Dicarbonylverbindungen und/oder anderen nucleophilen 
Verbindungen weiter reagieren (Ledl & Schleicher, 1990). 
2.5.2 Maillard-Reaktionsprodukte in Lebensmitteln – Bedeutung und 
Vorkommen 
Maillard-Reaktionsprodukte in Lebensmitteln gehören zu denjenigen Verbindungen, die in 
diesen aus Proteinen und reduzierenden Zuckern, v. a. während thermischer Herstellungspro-
zesse und Lagerungsprozesse, entstehen. Die thermische Prozessierung von Lebensmitteln hat 
grundsätzliche evolutionäre Bedeutung (Carmody & Wrangham, 2009), bedingt durch 
Faktoren wie: (I) Inaktivierung von Krankheitserregern, Toxinen und Enzymen, (II) verbes-
serte Verdaulichkeit und Bioverfügbarkeit von Nährstoffen, aber auch (III) Verbesserung der 
sensorischen Eigenschaften, wie Aroma und Textur und (IV) Bildung von Reaktionsproduk-
ten mit gesundheitsfördernder Wirkung (Van Boekel et al., 2010). Neben positiven Effekte der 
thermischen Behandlung von Lebensmittel gibt es auch unerwünschte, als nachteilig zu 
betrachtende Effekte: (I) Verlust von bestimmten, z. T. essentiellen Nährstoffen (Vitamine, 
Aminosäuren), (II) Entstehung von unerwünschten Verbindungen (aroma-aktiv, toxisch bzw. 
cancerogen) und (III) negative Beeinflussung von Textur und Farbe (Van Boekel et al., 2010). 
Ebenso wird die Bedeutung der Maillard-Reaktionsprodukte in Lebensmitteln kontrovers 
beschrieben: Als positive bzw. protektive Effekte werden u. a. antioxidative Eigenschaften 
diskutiert (Dittrich et al., 2003; Van Boekel et al., 2010). Für Melanoidine wurden sowohl 
antioxidative als auch wachstumsfördernde Effekte auf die Darmmikrobiota dokumentiert 
(Ames et al., 1999; Borrelli et al., 2002; Reichardt et al., 2009). Als negative Aspekte gelten 
neben der Blockierung der essentiellen Aminosäure Lysin ,vor allem durch frühe Maillard-
Reaktionsprodukte (Erbersdobler & Somoza 2007), die Eigenschaft resorbierter AGEs, als 
Risikofaktoren bei Diabetes oder Urämie zu wirken (Koschinsky et al., 1997).  
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Es wurde postuliert, dass diese zu der endogenen AGE-Konzentration beitragen (Uribarri et 
al., 2005; Cai et al., 2008). Acrylamid, das bei intensiver thermischer Behandlung (Grillen, 
Frittieren) von stärkehaltigen Lebensmitteln entsteht, zeigte im Tierversuch (Nagetiere) 
reproduktionstoxische, neurotoxische sowie cancerogene Effekte (Shipp et al., 2006; 
Capuano & Fogliano, 2011). 
Sowohl eine definitive Beurteilung der gesundheitsfördernden, als auch der gesundheitsschäd-
lichen Wirkungen von AGEs in Lebensmitteln ist aus wissenschaftlicher Sicht bisher nicht 
möglich, da ein Großteil der Studien auf In-vitro- bzw. Tierversuchen beruht (Somoza, 2005; 
Maslo, 2006; Henle, 2007; Sebeková & Somoza, 2007). Außerdem wurden in vielen Studien 
AGE-Gehalte mit ELISA-basierten Techniken erfasst, die hinsichtlich ihrer Validität in der 
Kritik stehen (Teerlink et al., 2004; Buetler et al., 2008; Niquet-Léridon & Tessier, 2011). Die 
Basis für solche Beurteilungen erfordert jedoch ein chemisch fundiertes, wissenschaftliches 
Verständnis über definierte Struktur-Wirkungs-Beziehungen (Henle, 2007). 
Mittels ELISA bestimmte CML-Gehalte wurden von Goldberg et al. (2004) und Uribarri et 
al. (2010) für 549 verschiedenen Lebensmitteln veröffentlicht. Aufgrund der bestehenden 
Kritik an der Richtigkeit der Ergebnisse wurde auf Initiative des Institutes für Lebensmittel-
chemie (TU Dresden) 2012 die sogenannte, web-basierte „AGE-Datenbank“ eingerichtet3. 
Ziel dieser Datenbank ist eine Zusammenstellung von Daten zu analytisch und wissenschaft-
lich nachvollziehbaren Gehalten konkreter Maillard-Produkte in Lebensmitteln (Analytik mit 
chromatographischen Methoden, sowie Verwendung von chemisch eindeutig charakterisier-
tem Referenzmaterial). Derzeit sind 24 verschiedene MRP in der Datenbank (vorrangig 
Furosin, bzw. AP, Pyrralin, CML und Pentosidin) in 486 Lebensmittel (unterteilt in 17 
Lebensmittelgruppen) erfasst, auf Basis von 30 verschiedenen wissenschaftlichen Veröffentli-
chungen. Für eine Übersicht der quantitativen Daten sei an dieser Stelle auf die Datenbank 
verwiesen.  
Am Beispiel der Analytik des CML in komplexen Lebensmittelmatrices und die Diskussion 
in der wissenschaftlichen Literatur darüber, wird deutlich, welche Herausforderung es 
darstellt, sensitive und zuverlässige Methoden mit spezifischer Detektion zu entwickeln, 
wobei bereits die Probenvorbereitung einen essentiellen Schritt darstellt (Ames, 2008).  
Die Gehalte für Furosin bzw. AP liegen dabei z. T. im Bereich von g/kg Lebensmittel, mit 
hohen Gehalten in Backwaren, Milchpulver und geringen in Milch, Teigwaren und Konfitüre. 
Deutlich geringer (im Bereich von mg/kg) liegen die Gehalte für AGEs, wie Pyrralin und 
CML. Hohe Gehalte dieser Verbindungen sind wiederum in thermisch stark behandelten 
Lebensmitteln (Brotkruste, Milchpulver, Kondensmilch) messbar.  
                                                 
3
 http://tu-dresden.de/die_tu_dresden/fakultaeten/fakultaet_mathematik_und_naturwissen-
schaften/fachrichtung_chemie/lc/forschung/age_intro; Zugriff am 28.07.2013 
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Insgesamt kann aus den Daten der Datenbank der Schluss gezogen werden, dass solche 
Lebensmittel hohe Gehalte an MRP aufweisen, die neben einer intensiven Hitzebehandlung 
während der Herstellung (unter gleichzeitigem Absinken des aw-Wertes), bedeutende Mengen 
an Proteinen und reduzierenden Zuckern bzw. Kohlenhydraten enthalten.  
Das quantitative Vorkommen von AGEs, wie CEL, 3-DG-H bzw. MG-H1 oder Quervernet-
zungsprodukten in Lebensmitteln ist bisher weit weniger gut dokumentiert, als das von 
Pyrralin oder CML. Bedingt durch niedrige Konzentrationen im Lebensmittel (z. B. CEL) 
und/oder Limitierung der analytischen Möglichkeiten. Henle et al. (1994a) quantifizierten 
MG-H1 erstmals mittels Aminosäureanalytik in alkalibehandelten Backwaren (z. B. Laugen-
brezeln) mit Gehalten zwischen 60 und 90 mg/kg, was einer Argininmodifizierung zwischen 
20 und 30 % entspricht. In Milchproben, die unterschiedlich thermisch behandelt wurden 
(unbehandelt, pasteurisiert, sterilisiert), zeigten Ahmed et al. (2005e), dass MG-H1 als 
proteingebundenes Derivat quantitativ bedeutender ist als CML und CEL und die Konzentra-
tion mit Zunahme der thermischer Beanspruchung ansteigt. In Erfrischungsgetränken wie 
Cola lagen freie AGEs (CML, MG-H1) unterhalb der Bestimmungsgrenze (Ahmed et al., 
2005e). 
2.5.3 Maillard-Reaktionsprodukte in vivo – Bedeutung und Vorkommen 
Die Abhängigkeit des Ausmaßes der Maillard-Reaktion von Art bzw. Reaktivität des Zuckers 
wurde in Modellsystemen intensiv untersucht, nicht nur um die Bildung von MRP im Le-
bensmittel, sondern auch die Bildung unter physiologischen Bedingungen aufzuklären. Bunn 
& Higgins (1981) zeigten in ihren Untersuchungen zu Reaktivität von Aldosen/Ketosen 
gegenüber Proteinen, dass Glucose die am wenigsten reaktivste ist, da diese unter physiologi-
schen Bedingungen zu über 99 % als stabile Ringstruktur vorliegt. Auf Basis dieser Beobach-
tung formulierten Bunn & Higgins (1981) die These von der evolutinären Bedeutung der 
Glucose. 
2.5.3.1 Merkmale der Maillard-Reaktion in vivo 
Neben Glucose stehen, unter physiologischen Bedingungen, auch Intermediate der Glykolyse, 
wie Dihydroxyacetonphosphat, Glyceraldehyd-3-phosphat, als Reaktionspartner zur Verfü-
gung (Hamada et al., 1996). Außerdem 1,2-Dicarbonylverbindungen, wie MGO und 3-DG, 
deren Bildungsmechanismen unter Kapitel 2.2 erläutert sind. Trotz der geringen intrazellulä-
ren Konzentration dieser Intermediate im mikromolaren Bereich, tragen sie aufgrund ihrer 
sehr hohen Reaktivität maßgeblich zur Glykierung innerhalb der Zelle bei (Shinohara et al., 
1998). 
Als erstes Glykierungsprodukt in vivo wurde die Hämoglobinvariante HbA1c im But von 
Diabetikern nachgewiesen, die am Valin-Rest der β-Kette N-terminal fructosyliert ist (Rahbar 
et al., 1969). Unter hyperglykämischen Bedingungen sind nicht alle Proteine im gleichen 
Umfang von Glykierung betroffen.  
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So sind extrazelluläre Proteine (z. B. Serum-, extrazelluläre Matrixproteine) von einem 
erhöhten Blutglucosespiegel unmittelbar betroffen (Brown et al., 2005), dagegen ist die 
Glykierung intrazellulärer Proteine abhängig von Durchlässigkeit der Zellen für Glucose. Dies 
könnte teilweise erklären, wieso Muskelproteine (insulinabhängiger Glucose-Transport in die 
Zelle über GLUT4) weniger glykiert sind als beispielsweise Collagen (Alt et al., 2004; Brown 
et al., 2005). Im Gegensatz dazu können insulinunabhängige Zellen, wie Erythrocyten oder 
Endothelzellen, bei diabetischen Glucosekonzentrationen einer verstärkten Proteinglykierung 
durch Glucose oder reaktive Intermediate unterliegen (Rahbar et al., 1969; Cohen et al., 
2007). 
Ein entscheidender Faktor, neben der Konzentration an reaktiven Carbonylgruppen, für die 
Akkumulation von Glykierungsprodukten in Proteinen ist deren Halbwertszeit unter physio-
logischen Bedingungen (Protein-Turnover). Eine Akkumulation von AGEs wird vor allem für 
Proteine mit langer Halbwertszeit beschrieben, zu denen insbesondere extrazelluläre Proteine 
gehören: Hautcollagen (15 Jahre), Gelenkknorpel (117 Jahre, berechnet), Serumalbumin 
(19 d; Verzijl et al. (2000); Schaller et al. (2008)). Für eine Vielzahl an intrazellulären 
Proteinen wird dagegen eine Halbwertszeit von 20 bis 40 h angenommen (Thornalley, 2008), 
mit Ausnahme der Proteine der Erythrocyten, die eine Lebensdauer von ca. 120 d aufweisen 
(Cohen et al., 2008). Zu intrazellulär, langlebigen Proteinen gehören z. B. auch Proteine der 
Augenlinse (Bloemendal, 1982). Modifizierte Proteine können im Sinne eines Reparaturme-
chanismus vom Proteasom abgebaut oder im Lysosom hydrolysiert werden. Ebenso können 
glykierte Nucleotide durch das Nukleotid-Exzisionsreparatur-System entfernt werden. 
Geschädigte Aminosäuren, Peptide und Nucleotide werden frei und können ausgeschieden 
werden (Thornalley, 2008). Aufgrund dieser Reparaturmechanismen sollte die Akkumulation 
von AGEs in Proteinen limitiert sein. Es wird abgeschätzt, dass ca. 0,1 bis 1 % der Lysin- und 
Argininreste und 0,001 % der Desoxynucleotide unter normalen physiologischen Bedingun-
gen MRP-modifiziert vorliegen (Thornalley, 2008).  
2.5.3.2 Vorkommen von Maillard-Reaktionsprodukten in vivo 
Einer der bedeutendsten Biomarker für die Maillard-Reaktion in vivo ist CML, welches auch 
als integraler Parameter für oxidativen Status und das Ausmaß des Alterns, vor allem langle-
biger Gewebe bzw. Proteine, angesehen wird (Thorpe & Baynes, 2002). Auch glykierungs-
vermittelte Crosslink-Modifizierungen können in physiologischen Proteinen, wie Collagen, 
nachgewiesen werden. Dabei gilt Glucosepan als das bisher quantitativ bedeutendste, das die 
Konzentration des Pentosidins um das 20-fache übersteigen kann (Sell et al., 2005).  
Die Hydroimidazolone des 3-DG, des MGO und GO sind Argininmodifizierungen mit der 
größten Bedeutung in vivo und übertreffen die Konzentrationen anderer proteingebundener 
AGEs, wie CML, CEL oder Pentosidin, sowohl in Plasma, als auch in langlebigen Proteinen, 
wie der der Augenlinse oder in roten Blutkörperchen (Ahmed et al., 2003; Thornalley et al., 
2003; Ahmed et al., 2005b).  
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Da die Precursoren von 3-DG-H und MG-H1, 3-DG und MGO, vorrangig intrazellulär 
gebildet werden (vergleiche Kapitel 2.2.2), stellen diese beiden AGEs typische intrazelluläre 
AGEs dar. In Tabelle 2-5 sind quantitative Daten zu 3-DG-H, MG-H1 und CML sowohl 
proteingebunden (Erythrocyten, Blutplasma) als auch frei (Blutplasma, Urin) für nicht-
diabetische und diabetische Probanden dargestellt.  
Tabelle 2-5: Quantitative Daten zu proteingebundenen und freien 3-DG-H, MG-H1 und CML in 
Erythrocyten, Blutplasma und Urin. 
 
 Erythrocyten[a]  Blutplasma[a] Blutplasma[b] Urin[b] 
 








3-DG-H gesund 2,4 ± 0,9[c] 5,9[d] 
(0,6 ± 0,1[c]) 
0,05–0,15[d,e] 4,4–6,9[e,f] 
 diabetisch 4,8 ± 2,2[c] (0,9[c]) 0,12 ± 0,05[e] 8,3 ± 1,5[e] 
MG-H1 gesund 2,6 ± 0,6[c] 15,5[d] 
(0,3 ± 0,2[c]) 
0,04–0,11[d,e] 2,3–6,6[e,f] 
 diabetisch 3,4 ± 1,2[c] (1,0 ± 0,3[c]) 0,42 ± 0,24[e] 34,8 ± 24,9[e] 
CML gesund 0,08 ± 0,02[c] 1,1[d] 
(0,04 ± 0,01[c]) 
0,02–0,03[d,e] 1,2–2,1[e,f] 
 diabetisch 0,08 ± 0,01[c] (0,04 ± 0,01[c]) 0,11 ± 0,04[e] 2,6 ± 1,4[e] 
[a] proteingebundene Derivate [b] freie Derivate [c] Ahmed et al., 2005b [d] Thornalley et al., 2003 [e] Ahmed et 
al., 2005c [f] Agalou et al., 2005. AS, Aminosäure. *bei 3-DG-H und MG-H1 bezogen auf Arginin, bei CML 
auf Lysin. 
Bei diabetischer Stoffwechsellage erhöht sich die Konzentration der Hydroimidazolone in 
etwa um den Faktor 2, außerdem ist erkennbar, dass intrazelluläre Proteine (Erythrocyten) 
stärker modifiziert sind als extrazelluläre (Blutplasma). Im Urin kann eine Akkumulation der 
freien Derivate im Vergleich zum Blutplasma beobachtet werden, was auf eine effektive 
renale Ausscheidung der Hydroimidazolone und auch anderer MRP schließen lässt (Ahmed et 
al., 2005c). Auffällig ist der deutliche Anstieg des freien MG-H1 in Blutplasma und Urin in 
diabetischen Probanden um den Faktor 10 bis 15. Der Anstieg wird in Zusammenhang mit 
einer verstärkten Proteinmodifizierung bei gleichzeitig erhöhter zellulärer Proteolyse von 
Gewebe gebracht, das infolge der Hyperglykämie Funktionsstörungen aufweist (Ahmed et al., 
2005b). Weiterhin konnte in Erythrocyten von diabetischen Probanden eine erhöhte Proteoly-
se gezeigt werden (Raghothama & Rao, 1994). Im Gegensatz dazu stehen Untersuchungen, 
die darlegen, dass der Abbau CML-glykierter Proteine durch das Proteasom in geringerem 
Maße stattfindet (Bulteau et al., 2001). Ferner dokumentierten Miyata et al. (1997) eine 
Verringerung des lyosomalen Abbaus von Pyrralin-modifiziertem Albumin.  
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2.5.3.3 Pathophysiologische Bedeutung von Maillard-Reaktionsprodukten in vivo 
Die Glykierung von Körperproteinen von diabetischen Probanden liegt etwa um den Faktor 2 
bis 3 höher als bei nicht-diabetischen Probanden (Ahmed et al., 2005b). Durch eine Ein-
schränkung der glomerulären Filtrationsrate ist bei einer Urämie-Erkrankung eine deutliche 
Akkumulation von harnpflichtigen Verbindungen im Plasma zu beobachten, zu denen auch 
MRP gehören. In diesem Zusammenhang werden diese Verbindungen als „urämische Toxine“ 
bezeichnet (Henle & Miyata, 2003; Vanholder et al., 2003). Die Glykierung von (langlebi-
gen) Körperproteinen sowie der DNA und deren Akkumulation mit ansteigendem Alter, 
bieten einen Aspekt mit dem aus biochemischer Sichtweise Merkmale des natürlichen 
Alterungsprozesses erklärt werden können (Baynes, 2000; Ulrich & Cerami, 2001; Fleming et 
al., 2011). 
Wie unter Kapitel 2.4.3 kurz erläutert, kann durch Glykierung von Proteinen und Enzymen 
deren funktionelle Eigenschaften beeinträchtigen werden, weiterhin wird eine Glykierung von 
Collagen, sowie der elastischen Fasern, mit einer Verringerung der Elastizität von Blutgefä-
ßen assoziiert (Sherratt, 2009; Sell & Monnier, 2012). Glykierung des α-Crystallins der 
Augenlinse führte zu einem Verlust seiner Chaperon-Funktion für andere Proteine der 
Augenlinse (Cherian & Abraham, 1995). In neueren Untersuchungen konnte jedoch gezeigt 
werden, dass α-Crystallin, welches unter milden Bedingungen mit MGO modifiziert wurde 
(was hauptsächlich in einer Modifizierung mit dem kinetisch stabilen MG-H1 resultierte), 
eine verbesserte Chaperon-Funktion aufwies (Gangadhariah et al., 2010). 
Am Beispiel der Entstehung einer renalen Dysfunktion im Verlauf einer Diabetes-Erkrankung 
sollen Mechanismen aufgezeigt werden, wie AGEs bzw. die Glykierung von Proteinen 
möglicherweise an einer Pathogenese beteiligt sein können (Vlassara et al., 1994; Bohlender 
et al., 2005). Eine diabetische Nephropathie ist gekennzeichnet durch eine Verdickung der 
glömerularen und tubulären Basalmembran, einer Ausweitung der mesangialen extrazellulä-
ten Matrix und durch mikrovaskuläre Schädigungen, woraus insgesamt ein Verlust der 
Filtrationskapazität resultiert. Bei ausgeprägter Nephropathie nimmt die Fläche des Mesangi-
ums bis zu mehr als 37 % der Gesamtfläche des Glomerulums ein (Omachi, 1986). Dabei 
kann eine Akkumulation von AGEs in nahezu allen renalen Geweben (Basalmembran, 
mesangiale und endotheliale Zellen, Podocyten) stattfinden (Gugliucci & Bendayan, 1995). 
Die Akkumulation der AGEs in der Niere bei Diabetes mellitus wird durch eine verstärkte 
Ablagerung von AGEs aus der Zirkulation, einem verlangsamten Protein-Turnover und 
erhöhtem oxidativem Stress bedingt (Kanwar et al., 2008). Die Vergrößerung der Niere (um 
bis zu 30 %, Omachi (1986)) bei fortschreitender diabetischer Nephropathie, ist auf die 
Ausdehnung der Basalmembran zurückzuführen (Bohlender et al., 2005). In In-vitro-
Versuchen konnte gezeigt werden, dass mesangiale Zellen bei erhöhter Glucosekonzentration 
verstärkt Collagen Typ IV bilden, welches einen Baustein der mesangialen extrazellulären 
Matrix darstellt. Als Ursache wird eine Aktivierung des Wachstumsfaktor TGF β1 bei 
gleichzeitiger Hemmung von Wachstumsinhibitoren vorgeschlagen (Haneda et al., 1991). 
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Extrazelluläre, frei zirkulierende AGEs tragen zu veränderten zellulären Signalkaskaden über 
die Wechselwirkung mit dem AGE-Rezeptor RAGE („receptor for advanced glycation 
endproducts“) bei, während intrazelluläre AGEs die Signalübertragung über Kinasen (z. B. 
Proteinkinase C oder mitogenaktivierte Proteinkinase) und Transkriptionsfaktoren, wie 
NF-κB, beeinflussen (Tan et al., 2007). Für die Schädigung der Niere wird außerdem eine 
erhöhte Ausschüttung von Prostaglandinen verantwortlich gemacht, wodurch eine anhaltende 
Vasodilatation mit erhöhter Filtrationsrate resultiert (Omachi, 1986). Des Weiteren scheinen 
intrarenale hämodynamische Faktoren eine tragende Rolle zu spielen. Erhöhter Blutdruck und 
Hyperglykämie führen zu einem gesteigerten glomerulären Fluss, was in einem Anstieg des 
Kapillardrucks sowie einer erhöhten Belastung der Glomerula durch zirkulierende AGEs 
resultiert (Omachi, 1986). Dies kann im Folgeschluss zu einer vermehrten Akkumulation von 
AGEs führen, mit den oben beschriebenen Konsequenzen.  
Der Rezeptor für AGEs (der sogenannte RAGE) ist kein Rezeptor der spezifisch AGEs 
bindet, wie der Name vermuten lässt. Es handelt es sich dabei um einen multiliganden, 
membranständigen Rezeptor, der vielmehr dreidimensionale Proteinstrukturen (z. B. 
β-faltblattreiche und fibrilläre) als spezifische Aminosäuresequenzen erkennt (Schmidt et al., 
2001;Bucciarelli et al., 2002; Bierhaus et al., 2005). Eine Induktion des Rezeptors durch 
beispielsweise AGEs, S100-Proteine und Amyloid-β-Peptide führt zur einer Aktivierung des 
proinflammatorischen Transkriptionsfaktor NF-κB, wodurch eine Ausschüttung von Entzün-
dungsmediatoren resultiert (Bierhaus et al., 2005). Der Zusammenhang zwischen einer 
AGE-RAGE-Wechselwirkung und damit assoziierten pathophysiologischen Konsequenzen 
(Aktivierung entzündlicher Prozesse und Zellaktivierung) z. B. bei Diabetes mellitus, steht 
derzeit unter Diskussion (Ahmed & Thornalley, 2007). Es wurde zwar eine erhöhte Expressi-
on von RAGE in Endothelzellen von Diabetikern beobachtet (Feng et al., 2005) und im 
Tierversuch wurde ein Zusammenhang zwischen der Überexpression des RAGE und einer 
Entwicklung einer Nephropathie gezeigt (Wendt et al., 2003). Jedoch ist unsicher, welche 
Liganden zur Aktivierung führen. Die Erkennung von CML-Epitopen gilt als unwahrschein-
lich (Ahmed & Thornalley, 2007), denn nach enzymatischer Hydrolyse kann glykiertes 
β-Lactoglobulin RAGE nicht mehr aktivieren. Deshalb wird vermutet, dass eine Bindung 
glykierter Proteine vielmehr darauf beruht, dass diese in gewissem Maße quervernetzt sind 
(Heizmann, 2007). 
Auch alimentäre AGEs werden als Risikofaktoren für die Entwicklung pathophysiologischer 
Konsequenzen diskutiert (Koschinsky et al., 1997; Uribarri et al., 2005; Cai et al., 2008), 
wobei die Wirkung über eine Bindung der resorbierten, freien MRP-modifizierten Aminosäu-
ren und Peptide an AGE-Rezeptoren ausgelöst werden soll (Cai et al., 2002). Eine Bindung 
dieser freien MRP-modifizierten Aminosäuren und Peptide am RAGE gilt jedoch als unsicher 
(Ahmed & Thornalley, 2007; Heizmann, 2007).  
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2.6 Studien zur oralen Aufnahme und metabolischem Transit von 
1,2-Dicarbonylverbindungen und Maillard-Reaktionsprodukten 
Um die physiologische Relevanz alimentärer 1,2-Dicarbonylverbindungen und MRP beurtei-
len zu können sind Kenntnisse über das Ausmaß deren metabolischen Transits erforderlich, 
der (I) Zufuhr, (II) Resorption (III) Metabolisierungsreaktionen und (IV) Verbleib bzw. 
Elimination impliziert. Im Folgenden sollen nur Studien betrachtet werden, die den metaboli-
schen Transit konkreter Strukturen in Tier- bzw. Humanstudien untersuchen. Studien, die den 
metabolischen Transit der AGEs als Gruppe betrachten, dass bedeutet Analytik der AGEs 
über immunohistochemische Techniken (ELISA), bleiben aufgrund der Kritik an der Validität 
der Methode und der Ergebnisse unberücksichtigt. 
2.6.1 Studien zur oralen Aufnahme von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
Bisher gibt es nur wenige Studien zur oralen Aufnahme bzw. zum metabolischen Transit von 
1,2-Dicarbonylverbindungen. Größtenteils wurden diese im Tierversuch durchgeführt. 
Außerdem fehlen quantitative Schätzungen zu einer täglichen alimentären Aufnahme. Für 
MGO jedoch wurde eine alimentäre Aufnahme von 0,02 und 0,05 mmol (1,3 und 3,9 mg) pro 
kg Körpergewicht pro Tag (jeweils Mittelwert und 97,5 % Perzentil) abgeschätzt (COT, 
2009). Mit der Anmerkung, dass die Abschätzung auf einer sehr limitierten Datenlage zum 
quantitativen Vorkommen von MGO in Lebensmitteln beruht (COT, 2009). 
2.6.1.1 Studien zum metabolischen Transit von 3-DG 
Einen Anhaltspunkt über den metabolischen Transit alimentären 3-DG bietet eine Studie von 
Kato et al. (1990), in deren Verlauf Ratten radioaktiv-markiertes 3-DG oral und intravenös 
appliziert wurde (0,4 bis 0,8 mmol in 0,5 mL Kochsalzlösung). Zwei bis drei Stunden nach 
Gabe des 3-DG wurden die Tiere getötet. Der Verbleib des Analyten wurde anhand der 
Radioaktivität verschiedener Organe, des Inhaltes des Gastrointestinaltraktes sowie anhand 
des Urins und der Ausatemluft untersucht, vergleiche Tabelle 2-6. Jedoch lag die Gesamtwie-
derfindung der Radioaktivität mit 56 bis 73 % relativ niedrig.  
Aus den Daten der Tabelle 2-6 geht hervor, dass oral appliziertes 3-DG nur in geringem 
Umfang resorbiert, und der Anteil resorbierten 3-DG schnell in den Urin ausgeschieden wird. 
Weiterhin wird deutlich, dass ein Großteil des applizierten 3-DG im Inhalt und im Gewebe 
des Gastrointestinaltraktes akkumuliert. Eine Anreicherung in den inneren Organen und im 
Blut kann nicht beobachtet werden. Aus der Analyse der Atemluft geht hervor, dass 3-DG 
nicht zur Energiegewinnung verwendet wird. Noch deutlicher wird die schnelle renale 
Elimination des 3-DG an der quantitativen Ausscheidung nach intravenöser Gabe. Anhand 
der Untersuchung des Urins wurde ferner festgestellt, dass 3-DG nicht unverändert ausge-
schieden wurde, sondern als 3-Desoxyfructose (3-DF), bei der die Aldehydgruppe des 3-DG 
zum Alkohol reduziert vorliegt (vergleiche Kapitel 2.4.2.3).  
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Kato et al. (1990) identifizierten 3-DF als den Hauptmetaboliten des 3-DG im Urin, was von 
anderen Arbeitsgruppen bestätigt wurde (Knecht et al., 1992; Wells-Knecht et al., 1994).  
Tabelle 2-6: Verteilung der Radioaktivität in Urin, Blut und den inneren Organen von Ratten nach 
oraler und intravenöser Gabe von radioaktiv-markierten 3-DG (Kato et al., 1990). 
 
Orale Gabe[a]  Intravenöse Gabe[b] 
 [%] [%] 
Innere Organe 0,3–1,3 1,1–4,8 
Gastrointestinaltrakt 2,3–13,2 k. A. 
Inhalt Gastrointestinaltrakt 25–76 k. A. 
CO2 (Ausatemluft) < 0,1–0,5 0,2–0,5 
Blut (Serum, Erythrocyten) < 0,1–0,2 0,2–0,4 
Urin 3,6–6,4 57–72 
Wiederfindung 56–73 62–73 
[a] Versuch mit drei Ratten durchgeführt. [b] Versuch mit zwei Ratten durchgeführt. k. A. keine Angaben. 
Aus den Ergebnissen dieser Studie kann laut Kato et al. (1990) der Schluss gezogen werden, 
dass die Resorption von 3-DG aus der Nahrung langsam verläuft und selbst wenn es resorbiert 
wird, eine schnelle Metabolisierung zu 3-DF erfolgt. Es kann angenommen werden, dass 
nicht-resorbiertes 3-DG über die Faeces ausgeschieden wird. 
In einer weiteren Studie wurde 11 Patienten postoperativ eine Glucose-Infusionslösung 
intravenös appliziert. Die verabreichte Menge der Infusionslösung betrug im Durchschnitt 
1,7 L und enthielt neben anderen Dicarbonylverbindungen durchschnittlich 0,3 mmol 3-DG. 
Nach einer halben Stunde konnte im Serum der Patienten eine signifikante Erhöhung der 
3-DG-Konzentration detektiert werden. Außerdem wurde im Urin, der während des Studien-
verlaufes (16 h) gesammelt wurde, ein Zehntel der intravenös verabreichten Menge 3-DG 
wiedergefunden (Bryland et al., 2010). Eine Untersuchung des Serums oder des Urins auf 
3-DF wurde nicht durchgeführt. 
2.6.1.2 Studien zur orale Aufnahme und zum metabolischen Transit von MGO 
Studien, die den metabolischen Transit von MGO untersuchen, liegen nur begrenzt vor. Ein 
wichtiger Aspekt bisher durchgeführter Studien sind die Auswirkungen der oralen 
MGO-Aufnahme auf den Gastrointestinaltrakt oder die inneren Organe.  
Nach oraler Applikation einer einzelnen Dosis MGO (0,7–2,8 mmol/kg Körpergewicht) 
konnte eine Zunahme der MGO-Konzentration im Blut nach ca. 1 h, mit einer maximalen 
Konzentration nach 4 h, bei Mäusen beobachtete werden. Nach etwa 8 h erreichte die Kon-
zentration des MGO im Blut wieder den Ausgangswert (Ghosh et al., 2006). 
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Außerdem wurde in dieser Studie der Einfluss einer oralen Gabe von MGO über 30 Tage 
untersucht (je 1,4 mmol/kg Körpergewicht, verteilt auf 2 Dosen pro Tag), mit dem Ergebnis, 
dass die MGO-Konzentration im Blut während der Studie über die 30 Tage hinweg erhöht 
blieb (Ghosh et al., 2006). Es wurde keine Aussage darüber getroffen, zu welchem Zeitpunkt 
nach oraler Gabe die Abnahme der Blutprobe erfolgte. An den inneren Organen von Mäusen 
(Leber, Niere, Duodenum), die über einen Zeitraum von 10 Wochen täglich eine orale Dosis 
MGO erhielten (7 mmol/kg Körpergewicht), zeigten sich keine apparenten histologischen 
Veränderungen (Ghosh et al., 2006). Des Weiteren wurden Langzeitfolgen der oralen Auf-
nahme von MGO (14 mmol/kg Körpergewicht für 4 bis 6 Wochen) anhand verschiedener 
Metabolite und Markerverbindungen im Blut/Serum (Harnstoff, Creatinin, Glucose, Eryth-
rocyten) von Ratten und Hunden untersucht; es konnte kein Einfluss detektiert werden (Ghosh 
et al., 2006). Aus dieser Studie ziehen Ghosh et al. (2006), dass exogen aufgenommenes 
MGO vom Körper gut toleriert wird und aus diesem quantitativ auch wieder entfernt wird. 
Dagegen konnte Golej et al. (1998) in einem Versuch an Ratten zeigen, dass eine tägliche 
orale Aufnahme von MGO (0,7 mmol/kg Körpergewicht) über einen Zeitraum von 5 Monaten 
zu pathologischen Veränderungen des Nierengewebes (Verdickung der glomerulären Basal-
membran, Zunahme des Gesamtcollagens der Niere) führt. Neben diesen Beobachtungen 
zeigten aus der Niere extrahierte Proteine eine Zunahme der spezifischen Fluoreszenz für 
AGEs, was eine Bildung von AGEs vermuten lässt (Golej et al., 1998).  
Des Weiteren detektierten Furihata et al. (1985) im Tierversuch an Ratten nach einer einma-
ligen oralen MGO-Dosis (4–8 mmol/kg Körpergewicht) eine Erhöhung der DNA-
Syntheserate sowie der Aktivität der Ornithin-Carboxylase im Gewebe der Magenschleimhaut 
der Versuchstiere. Diese Beobachtungen diskutierte die Arbeitsgruppe unter dem Aspekt einer 
möglichen Promoter-Aktivität/Initiator-Wirkung der Carcinogenese von oral aufgenommenen 
MGO (Furihata et al., 1985). Als Fazit ihrer Untersuchungen zu oral verabreichten MGO an 
Ratten (6–8 mmol/kg Körpergewicht) ziehen Migliore et al. (1990) den Schluss, dass MGO 
wahrscheinlich in vivo zum großen Teil inaktiviert wird, da selbst hohe Dosen MGO in 
intestinalen Zellen keine messbaren genotoxischen Effekte zeigen. 
In einer Studie, in der 6 gesunde Probanden 2,2 µmol MGO über 300 mL eines Erfrischungs-
getränkes oral aufnahmen, wurde nach 30 min eine Erhöhung der Plasmakonzentration der 
Dicarbonylverbindung detektiert (Nakayama et al., 2009). Diese Erhöhung der Plasmakon-
zentration assoziierten Nakayama et al. (2009) mit einer Resorption des MGO in die Zirkula-
tion. 
Insgesamt geht aus den Studien hervor, dass die 1,2-Dicabronylverbindungen 3-DG und 
MGO aus der Nahrung in die Zirkulation resorbiert werden können. Für 3-DG ist im Tierver-
such eine Metabolisierung und Eliminierung von resorbierten 3-DG beschrieben (Kato et al., 
1990). Für MGO werden keine Mechanismen für mögliche Metabolisierungsreaktionen und 
Eliminierungswege dokumentiert, jedoch werden biologische Effekte aufgezeigt.  
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Dabei ist anzumerken, dass jene MGO-Dosen, die in den Tierversuchen verabreicht wurden, 
wahrscheinlich weit über den Mengen liegen, die nach Schätzungen des COT (2009) alimen-
tär aufgenommen werden. 
2.6.2 Studien zum metabolischen Transit von Maillard-Reaktionsprodukten 
Die tägliche Aufnahme alimentärer MRP ist stark von individuellen Zubereitungs- und 
Verzehrgewohnheiten abhängig. Ausgehend von einer täglichen Ernährung, die exemplarisch 
aus 1 L Milch, 500 g Backwaren und 400 mL Kaffee besteht, schätzte Henle (2003) eine 
Aufnahme des Amadori-Produktes auf etwa 1,5–4,0 mmol (500–1200 mg, berechnet als 
Fructoselysin) und der AGEs Pyrralin und CML auf zwischen 0,1 und 0,3 mmol pro Tag. 
Dies entspricht etwa 20–75 mg/d, wenn die entsprechenden Molmassen zugrunde gelegt 
werden. Abhängig von der Ernährungsform berechneten Delgado-Andrade et al. (2012) eine 
etwas geringere tägliche, alimentäre Aufnahme von CML von 0,03–0,06 mmol (5–12 mg). 
Die biologische Verfügbarkeit des Amadori-Produktes Fructoselysins wurde an gesunden 
Probanden in Bilanzstudien untersucht, denen eine definierte Menge des proteingebundenen 
Derivates verabreicht wurde (Erbersdobler & Faist, 2001; Förster et al., 2005). Im Urin der 
Probanden konnten jeweils nur 2–3 % des oral aufgenommenen Fructoselysins als freies 
Derivat wiedergefunden werden, wobei die Elimination innerhalb von 12 h nach der Aufnah-
me erfolgte.  
Die Exkretion über die Faeces betrug nur etwa 1 % und dauerte bis zu 72 h (Erbersdobler & 
Faist, 2001). Die Gesamtausscheidung liegt damit sehr niedrig, womit der metabolische 
Transit von nur etwa 5–10 % des aufgenommen Fructoselysin aufgeklärt ist. Ein bekannter 
Metabolisierungsweg desFructoselysins ist der FN3K-katalysierte Abbau zu 3-DG (siehe 
Kapitel 2.2.1), der in vivo eine bedeutende Quelle für endogenes 3-DG ist. Vor diesem 
Hintergrund analysierten Erbersdobler & Faist (2001) in dem Urin der Probanden zusätzlich 
3-DF, der renale Hauptmetabolit des 3-DG (Knecht et al., 1992). Die ausgeschiedene Menge 
3-DF lag jedoch noch unter der des Fructoselysins. Nicht-resorbiertes Fructoselysin wird 
wahrscheinlich hauptsächlich durch die Mikrobiota des Colons abgebaut und diese 
Stoffwechselprodukte sollten dann dort resorbiert werden (Erbersdobler & Faist, 2001). Bei 
MRP-freier Ernährung wurde Fructoselysin zu etwa 0,5–3 mg/d mit dem Urin ausgeschieden. 
Diese Menge gilt als Grundausscheidung, da diese nur auf die endogene Synthese von 
Fructoselysin zurückzuführen und unbeeinflusst von der zugeführten Nahrung war (Förster et 
al., 2005; Schwenger et al., 2006). 
In einer Humanstudie zeigten Birlouez-Aragon et al. (2010), dass sowohl die Plasma-
konzentration als auch die renale Exkretion von CML signifikant sank, wenn mit der Nahrung 
signifikant weniger CML aufgenommen wurde. Im Gegensatz dazu konnten Delgado-
Andrade et al. (2012) keinen deutlichen Einfluss auf die CML-Ausscheidung in den 
Urinproben detektieren, wenn signifikant mehr CML alimentär zugeführt wurde. Allerdings 
wurde eine Erhöhung der Ausscheidung des CML über die Faeces beobachtet. 
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Wurde proteingebundenes CML an Ratten gefüttert, wurde im Urin 5 bis 30 % des freien 
Derivates detektiert, außerdem eine Ausscheidung über die Faeces bis zu 22 % (Ahmed et al., 
2005e; Somoza et al., 2006). In einer aktuellen Studie an Mäusen wurde den Versuchtieren 
freies, 18F-radioaktiv markiertes CML (18F-CML) oral verabreicht und die Bioverteilung über 
nicht-invasive Imaging-Techniken gemessen (Xu et al., 2013). Es wurde nur eine 
geringfügige Aufnahme in die Zirkulation von etwa 10 % beobachtet, mit gleichzeitiger 
Akkumulation der Radioaktivität im Intestinaltrakt nach Ende der Versuchszeit (Xu et al., 
2013). Die Bioverfügbarkeit von freiem und proteingebundenem CML gilt als eher niedrig. 
Für das Arginin-Derivat MG-H1 wird eine noch geringfügigere Bioverfügbarkeit 
angenommen, nur 2 % konnten als freies Derivat im Urin von Ratten wiedergefunden werden, 
denen protein-gebundenes MG-H1 oral verabreicht wurde (Ahmed et al., 2005e). 
Mit der Nahrung aufgenommes, proteingebundenes Pyrralin, wurde bei gesunden Probanden 
innerhalb von 1 bis 2 Tagen zu 60 bis 100 % als freies Derivat im Urin wiedergefunden 
(Förster & Henle, 2003; Förster et al., 2005). Wenn eine MRP-freie Diät eingehalten wurde, 
sank die renale Ausscheidung des Pyrralins nach 2 Tagen auf eine nahrungsunabhängige 
Grundauscheidung von 0,3 bis 0,4 mg/d (Förster et al., 2005). Dies lässt den Schluss zu, dass 
alimentäres Pyrralin gut bioverfügbar ist 
2.6.3 Epithelialer Transport und renale Exkretion von Maillard-
Reaktionsprodukten 
2.6.3.1 Epithelialer Transport 
Das Epithel des Dünndarms ist für die meisten Moleküle der Eintrittsort in die systemische 
Zirkulation. Durch seine Selektivität hat das Dünndarmepithel eine entscheidende Barriere-
funktion. Die Aufnahme von Monosacchariden in die Enterocyten erfolgt über verschiedene 
apikale Transporter. Dazu gehören der SLGT1, der Glucose und Galactose über einen 
sekundär aktiven Mechanismus natriumabhängig transportiert und der GLUT5, durch den die 
Aufnahme von Fructose durch erleichterte Diffusion entlang des Konzentrationsgradienten 
erfolgt (Wood & Trayhurn, 2003; Thorens & Mueckler, 2010). Die Abgabe in das Pfort-
aderblut erfolgt über den basolateralen Transporter GLUT2, der bei hoher luminaler Glucose-
konzentration auch apikal erscheinen kann, um so die Aufnahme in die Enterocyten zu 
erhöhen (Kellett et al., 2008).  
Der Peptidtransporter PEPT1 ermöglicht die Aufnahme von Di- und Tripeptiden, verschiede-
ne Aminosäuretransporter die von freien Aminosäuren (Daniel, 2004; Bröer, 2008). Ins 
Pfortaderblut werden nur freie Aminosäuren abgegeben, gewährleistet durch intrazelluläre 
Peptidasen, die die resorbierten Peptide hydrolysieren. 
Weitere Möglichkeiten der Resorption stellen passive, transzelluläre (lipophile Moleküle und 
hydrophile Moleküle < 180 Da) oder parazelluläre Diffusion über sogenannte „tight junc-
tions“ (zwischenzelluläre Poren zwischen 5 und 10 Å) dar (Linnankoski et al., 2010). 
2 Hintergrund und Wissensstand  37 
Die Barrierefunktion des Dünndarmepithels kann durch pathologische Veränderungen 
eingeschränkt sein, wie sie z. B. bei Erkrankungen wie Reizdarmsyndrom, Morbus Crohn 
oder Zöliakie auftreten (Groschwitz & Hogan, 2009). So kann die Durchlässigkeit für 
normalerweise nicht resorbierbare Verbindungen erhöht sein, außerdem kann der Schutz vor 
toxischen oder infektiösen Molekülen nicht mehr gewährleistet sein (Rapin & Wiernsperger, 
2010). 
Aus den unter Kapitel 2.6.2 vorgestellten Studien zum metabolischen Transit verschiedener 
MRP wird deutlich, dass Unterschiede im Resorptionsverhalten der einzelnen Verbindungen 
existieren. Die Strukturen der MRP sowie deren Vorliegen in freier oder peptidgebundener 
Form sind dabei entscheidend (Grunwald et al., 2006; Hellwig et al., 2009 & 2011). 
In In-vitro-Studien zum transepithelialen Transport von MRP (u. a. Fructoselysin, CML, 
Pyrralin, MG-H1) konnten Hellwig et al. (2009 & 2011) Befunde aus den oben genannten 
Ernährungsstudien auf molekularer Ebene erklären. In Fluxexperimenten an Ca-
co-2-Zellmonolayern in Transwellkammern wurde das entsprechende MRP, jeweils frei oder 
dipeptidgebunden, auf apikaler Seite aufgegeben und nach 2 h die Konzentration der Verbin-
dung auf basolateraler Seite bzw. in den Zellen bestimmt. Caco-2-Zellen sind ein etabliertes 
Modellsystem für die Untersuchung eines transepithelialen Transports, die analog zum 
humanen Dünndarm den Peptidtransporter PEPT1 und verschiedene Aminosäuretransporter 
exprimieren (Brandsch, 2009). In den Fluxexperimenten wurde keines der freien MRP aktiv 
von den Caco-2-Zellen transportiert. Dagegen erfolgte ein Transport aller modifizierten 
Dipeptide in die Zelle, mitAusnahme der fructosylsierten Peptide (Hellwig et al., 2011). Die 
Dipeptide wurden intrazellulär hydrolysiert, gefolgt von einer basolateralen Abgabe, die 
jedoch bei eher hydrophilen, modifizierten Aminosäuren (CML, MG-H1) stark eingeschränkt 
war, was in einer Akkumulation der Verbindungen in der Zelle resultierte. Hydrophobe 
Verbindungen, wie Pyrralin, wurden basolateral schnell abgegeben und können so in den 
Blutkreislauf gelangen (Hellwig et al., 2011).  
2.6.3.2 Renale Rückresorption und Exkretion 
Bedingt durch ihre geringe Größe werden Glucose, freie Aminosäuren und kurzkettige 
Peptide in der Niere glomerulär filtriert und gelangen so in den Primärharn. Die Rückresorp-
tion dieser für den Körper wichtigen niedermolekularen Stoffe erfolgt an den Epithelzellen 
der Nierentubuli, die für diese Verbindungen spezielle Resorptionsmechanismen aufweisen, 
ähnlich oder z. T. gleich derer der Enterocyten. Im proximalen Tubulus wird Glucose prak-
tisch vollständig über die Transporter SGLT2 und SGLT1 (sekundär aktiv, Natrium-Symport) 
rückresorbiert (Wood & Trayhurn, 2003). Die Abgabe ins Blut wird, wie in den Enterocyten, 
über den ionenunabhängigen Uniporter GLUT2 durch erleichterte Diffusion vermittelt. 
In den Epithelzellen der Niere werden die gleichen Aminosäuretransporter und Peptidtrans-
porter exprimiert, wie in denen des Dünndarmes, die die Rückresorption von freien Amino-
säuren und Di- und Tripeptiden gewährleisten (Bröer, 2008).  
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Werden Verbindungen nicht von epithelialen Transportern der Niere rückresorbiert, werden 
diese dann über den Sekundärharn ausgeschieden.  
Die renale Rückresorption freier, MRP-modifizierter Aminosäuren wurde in 
In-vitro-Transportexperimenten an Epithelzellen des proximalen Tubulus der Niere des 
amerikanischen Opossums (OK-Zellen) untersucht (Hellwig et al., 2011). Keines der unter-
suchten Produkte (u. a. Fructoselysin, Pyrralin, CML, MG-H1) wurde von den Nierenzellen 
aufgenommen, was bedeutet, dass diese renal nicht rückresorbiert werden  und eine rasche 
Exkretion über den Urin erfolgen sollte (Hellwig et al., 2009; Hellwig, 2011). Zusammen mit 
den Ergebnissen der Transportexperimente für Pyrralin an Caco-2-Zellen (vergleiche Kapitel 
2.6.3.1 und Hellwig et al. (2009)) können diese Ergebnisse die beobachteten hohen renalen 
Ausscheidungsraten in Ernährungsstudien von alimentär aufgenommenen Pyrralin erklären 
(Förster & Henle, 2003; Förster et al., 2005). In Studien mit gesunden Probanden wurde eine 
gute renale Clearance freier MRP gezeigt, die jedoch bei eingeschränkter glomerulärer 
Filtration (z. B. bei Urämie) stark eingeschränkt sein kann, was in einer Akkumulation der 
MRP im Plasma resultiert (Thornalley et al., 2003; Agalou et al., 2005). 
Fazit 
Es wurden bereits eine Reihe von Humanstudien durchgeführt, die sich mit dem metaboli-
schen Transit von MRP beschäftigen. Ergebnisse zum Resorptionsverhalten verschiedener 
MRP in diesen Ernährungsstudien konnten jüngst auf molekularer Ebene anhand von 
In-vitro-Versuchen belegt werden (Hellwig et al., 2011). Im Gegensatz dazu liegen Studien 
zum metabolischen Transit bzw. zu Konsequenzen der oralen Aufnahme von 1,2-
Dicarbonylverbindungen nur begrenzt vor. 
Auch quantitative Daten zu MRP in Lebensmitteln sind in der Literatur gut dokumentiert, auf 
deren Basis es möglich war die sogenannte, webbasierte „AGE-Datenbank“ einzurichten. 
Tägliche Aufnahmemengen konkreter MRP über die Ernährung können damit gut berechnet 
werden. Die Datenlage zum Vorkommen zu 1,2-Dicarbonylverbindungen ist weit weniger 
umfangreich. Zum einen ist diese auf wenige Analyten limitiert und zum anderen auf ausge-
wählte Lebensmittel beschränkt (Tabelle 2-2). Über tägliche Aufnahmemengen existieren nur 
für MGO grobe Schätzungen (COT, 2009). Vor dem Hintergrund möglicher pathophysiologi-
scher Effekte der 1,2-Dicarbonylverbindungen ist jedoch eine genauere Abschätzung der 
täglichen alimentären Aufnahme erforderlich. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war (I) eine Bestandsaufnahme zum Vorkommen von 1,2-
Dicarbonylverbindungen in einem Spektrum von Lebensmitteln, (II) die Abschätzung der 
täglichen alimentären Aufnahme der 1,2-Dicarbonylverbindungen, (III) die Untersuchung des 
metabolischen Transits ausgewählter 1,2-Dicarbonylverbindungen in Humanstudien abhängig 
von deren Zufuhr und (IV) die Beurteilung der Stabilität der Dicarbonylverbindungen im 
Gastrointestinaltrakt anhand von Modellstudien als Aspekt des metabolischen Transits. 
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3 Materialien und Methoden 
3.1 Chemikalien, Materialien und Geräte 
3.1.1 Chemikalien 
Tabelle 3-1: Verwendete Chemikalien. 
Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
2-Methylchinoxalin ≥ 97 %, W511609 Sigma-Aldrich, Steinheim 
o-(2,3,4,5,6-Pentafluorobenzyl)-
Hydroxylaminhydrochlorid 
Zur GC Derivatisierung, 76735 Sigma-Aldrich, Steinheim 
3-Desoxyglucoson Gehalt: 79,8 % (w/w), bezogen auf 
Chinoxalin-Derivat des 3-DG  
Hellwig (2009) 
[13C6]3-Desoxyglucoson Gehalt: 48 % (w/w), bezogen auf 













3-Desoxygalactoson Gehalt: 76,9 % (w/w), bezogen auf 
Chinoxalin-Derivat des 3-DGal 
Hellwig (2009) 
3-Desoxypentoson Gehalt: 79,0 % (w/w), bezogen auf 
Chinoxalin-Derivat des 3-DPs 
Hellwig (2009) 
5-Hydroxymethylfurfural ≥ 99 %, W501808 Sigma-Aldrich, Steinheim 




Derivatization Grade, 33024 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Casein  Natriumcaseinat aus Rohmilch, Methode 
nach Siegl (2003) 
Matthes (2007) 
Chinoxalin 99 %, Q1603 Sigma-Aldrich, Steinheim 
o-Chlorbenzaldehyd zur Synthese, 845095 Merck, Darmstadt 
Diethylentriaminpentaessigsäure 
(DETAPAC) 
108426 Merck, Darmstadt 
Deuteriumoxid 99,9 Atom-% D, 151882 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Enzytec D-/L-Milchsäure Generica Line, E1255 R-Biopharm, Darmstadt 
D-Fructose > 99 %, F0127 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Galle  Schwein, lyophilisiert, B8631 Sigma-Aldrich, Steinheim 
D-Glucose 99 %, wasserfrei, A16828 Alfa Aesar, Karlsruhe 
[13C6]D-Glucose  99 %, CLM-481 Euriso-Top, Saint-Aubin Cedex, 
France 
Harnstoff   ≥ 99 %, 51460 Fluka, Taufkirchen 
Hydroxylaminhydrochlorid p. a.,4616  Merck, Darmstadt 
Lithium-D-Lactat 95–100 %, L1000 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Methyl-α-D-galactopyranosid > 98 %, 33709 Acros, Geel, Belgien 
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Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
Methylgloxal ~ 40 %ige Lösung in Wasser, M0252 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Methylglyoxal-Dimethylacetal ≥ 97 %, 67035 Fluka, Taufkirchen 
Methylglyoxal-
Hydroimidazolon 1 
Gehalt: 66,1 % (w/w), bestimmt über N-
Verhältnis (Elementaranalyse) 
Hellwig, 2010 
Mucin  vom Schwein, M 1738 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Pankreatin (Schweinepankreas)  U.S.P., P1500 Sigma-Aldrich, Steinheim 
o-Phenylendiamin P9029 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Pepsin (Schweinemagen)  4230 U/mg Protein, P 6887 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Pyrralin Gehalt: 96,4 % (w/w), bestimmt über N-
Verhältnis (Elementaranalyse) 
Hellwig, 2008 
Reinstwasser Purelab plus hauseigene Anlage 
(Mischbettionenaustauscher und Filter 
1 µm), Leitfähigkeit 0,055 µS/cm 
USFilter, Ransbach-Baumbach 
Saccharose ≥ 99,5 %, p. a., 4621.1 Carl Roth, Karlsruhe 
N,N‘-Thiocarbonyldiimidazol > 95 %, 88545 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Tributylzinnhydrid 97 %, 234788 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Trifluoressigsäure p. a. VWR, Darmstadt 
Trypsin (Schweinepankreas)  Typ IX-S, 15700 U/mg, T-0303 Sigma-Aldrich, Steinheim 
Urease (Canavalia Ensiformis) Typ C-3, 12 KU, U0251 Sigma-Aldrich, Steinheim 
3.1.2 Verbrauchsmaterialien 
Tabelle 3-2: Verwendete Verbrauchsmaterialien. 
Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
DC-Platten Kieselgel 60, 0,25 mm, Nr. 5553   Merck, Darmstadt 
Filter für Lösungsmittel-Filtration   0,45 µm, Hydrophiles Polypropylen   Pall, Crailsheim 
Kationentauscher Lewatit S 100 Bayer, Leverkusen 
Kieselgel 60 0,063–0,200 mm   Merck, Darmstadt  
Mischbett-Ionentauscher  Serdolit MB-2 Serva 
Mikrotiterplatte 96 Wells, Flachboden, Polystyrol, 
0,35 cm2 Grundfläche 
Brand GmbH, Wertheim 
Spritzenvorsatzfilter 0,45 µm Poren, ø 13 mm, hydrophili-
siertes Polypropylen 







Tabelle 3-3: Verwendete Geräte. 
Name Spezifikation Hersteller 
Elementaranalysator EA 3000 Euro Vektor CHNSO Hekatech GmbH, Wegberg 
Evaporator Turbo Vap LV Zymark, Ctr., Hopkinton,, USA 
Gefriertrocknung Alpha 1-2 Christ GmbH, Osterode 
Mikrotiterplattenleser Multiskan AscentV 1.2 Thermo Sci., Langenselbold 
NMR-Spektrometer DRX-500 und Avance 600 Bruker, Reinstetten 
Reinstwasseranlage USF Elga Purelab Plus Seralplus, Ransbach 
3 Materialien und Methoden  41 
Name Spezifikation Hersteller 
Ultraschallbad Sonorex RK 510 Super  Bandelin, Berlin 
Ultra-Turrax T 18 basic, IKA, Staufen 
Vakuumrotationsverdamp-
fer 
Laborota 4000, Membranpumpe Heidolph, Schwabach 
Zentrifuge Eppendorf 5804R Eppendorf AG, Hamburg 
3.1.4 Analytische Geräte und Zubehör 
3.1.4.1 Hochdruckflüssigkeitschromatographie 
Tabelle 3-4: HPLC-Anlagen gekoppelt mit UV-Detektion. 
Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
HPLC, analytisch Äkta, 10 XT mit Autosampler A-900, 
binärer Hochdruckpumpe, Pumpe 
P-900 (10 mL Köpfe), Degasser 
K-5004, Injektionsventil INV-907, 
UV-Detektor-900 und Säulenther-
mostat IWN CH 100 
Pharmacia Biotech, Uppsala, 
Schweden 
Degasser: Knauer, Berlin 
Säulenthermostat: JUNEDIS-
IWN, Gröbenzell) 
HPLC, semipräparativ Smartline Manager 500 (Degasser-
Modul, Interface-Modul, Nieder-
druck-gradienten-Block), Pumpe 
Smartline 1000 mit 50 ml Pum-
penkopf und UV-Detektor Smart-
line 2500 
Knauer, Berlin 
Tabelle 3-5: HPLC-Anlagen gekoppelt mit Massenspektrometrie. 
Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
LC-ESI-MS HPLC: 1100 Series mit Autosampler 
G1329A, Degasser G1379A, 
Pumpe G1312A, Säulenofen 
G1316A und DAD G1315B 
MS: Mariner Elektrosprayionisation 
und Flugzeitmassenspektrometer 
HPLC: Agilent Technologies, 
Santa Clara, USA  
MS: Applied Biosystems, 
Stafford, USA 
LC-MS/MS HPLC: 1200 Series mit Autosampler 
G1329A, Degasser G1379B, 
Pumpe G1312A, Säulenofen 
G1316A und DAD G1315D 




logies, Santa Clara, USA 
Tabelle 3-6: Chromatographische Säulen. 
Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
HPLC-Säule, analytisch  ProntoSil 60 Phenyl, 250 × 4,6 mm, 
5 µm, mit integrierter Vorsäule 
(5 × 4 mm) des entsprechenden 
Materials und mit Online-Filter 
zwischen Injektionsschleife und 
Säule (3 µm) 
Knauer, Berlin 
HPLC-Säule, analytisch  Eurospher 100, C-18, 250 × 4,6 mm, 
5 µm, mit integrierter Vorsäule 
Knauer, Berlin 
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Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
(5 × 4 mm) des entsprechenden 
Materials 
HPLC-Säule, analytisch  Eurospher 100, C-18, 150 × 4,6 mm, 
5 µm, mit integrierter Vorsäule 
(5 × 4 mm) des entsprechenden 
Materials 
Knauer, Berlin 
HPLC-Säule, analytisch  Zorbax 300SB, C-8, 150 × 4,6 mm, 
300 Å, 3,5 µm 
Agilent Technologies, Santa 
Clara, USA 
HPLC-Säule, analytisch  Zorbax Eclipse XDB, C-8, 150 × 
4,6 mm, 5 µm 
Agilent Technologies, Santa 
Clara, USA 
HPLC-Säule, semipräparativ  Eurospher 100, C-18, 100 × 16 mm, 
100 Å, 10 µm, mit externer Vor-




Alle Fließmittel für HPLC wurden mit Reinstwasser, alle Fließmittel für die LC-MS/MS mit 
bidest. Wasser hergestellt. Vor Verwendung wurden diese membranfiltriert (0,45 µm) und im 
Ultraschallbad jeweils 15 min entgast. 
Tabelle 3-7: Eluentensysteme. 
Name Spezifikation Analyten 
Essigsäure-Methanol-System E1 A: 0,075 % Essigsäure in Wasser  
B: 20 % Eluent A in Methanol 
Chinoxalin-Derivate 
Essigsäure-Methanol-System E1.2 A: 0,1 % Essigsäure in Wasser  
B: 0,1 % Essigsäure in Methanol 
3-DG-H, MG-H1 





A: 0,02 M Ammoniumacetat (pH 5,95)  
B: 0,1 % Trifluoressigsäure in 
Wasser/Acetonitril (1/1, v/v) 
Pyrralin 
3.1.4.2 Gaschromatographie 
Tabelle 3-8: GC-Anlagen mit installierten Kapillarsäulen mit Detektor gekoppelt. 
Name Spezifikation, Katalognr. Hersteller 
GC-FID Varian 3900 ausgestattet mit 
Autosampler CP-8410, Split 
Injektor und Flammenionisations-
detektor 
Säule: DB-5 (30 m, 0.25 mm ID, 
1.00 µm Filmdicke) 
GC-FID: Varian, Paolo Alto, 
USA 
Säule: J&W Scientific, 
Folsom, USA 
GC-MS HP6890 ausgestattet mit Autosampler 
HP 7683, Split Injektor und 
Massenspektrometer HP 5973 
Säule: Zebron ZB-5 (30 m, 0.25 mm 
ID, 1.00 µm Filmdicke) mit 
externer Vorsäule Z-Guard deakti-
viert (5m, 0,25 mm ID) 
GC-MS: Agilent Technolo-
gies, Santa Clara, USA 
Säule: Phenomenex, 
Aschaffenburg 
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3.2 Untersuchungsmaterialien – Lebensmittel 
Insgesamt wurden 173 Lebensmittelproben aus verschiedenen Supermärkten vor Ort erwor-
ben. Darunter waren 5 Süßigkeiten, 15 Erfrischungsgetränke, 23 Fruchtsäfte, 31 alkoholische 
Getränke, 23 süße Brotaufstriche (Konfitüre, Honig) und Süßungsmittel, 39 Würzmittel und 
28 Backwaren. Frisch zubereitete Produkte, wie Kaffeegetränke (3 Posten) und gekochte, wie 
Nudeln und Kartoffeln (6 Posten) stammten aus einer Cafeteria bzw. Mensa. 
3.3 Untersuchungsmaterialien – Urinproben 
Die Urinproben wurden während verschiedener, zeitlich getrennter Studien gesammelt, in 
denen jeweils bestimmte Analyten Gegenstand der Untersuchungen waren, vgl. Tabelle 3-9. 
Dabei wurde je Tag (8:00 Uhr morgens bis 8:00 Uhr morgens des folgenden Tages) der 
gesamte 24-h-Urin gesammelt. Nach Volumenbestimmung wurde von diesem ein Aliquot 
entnommen und bis zur Analytik bei –18 °C gelagert. Die Bestimmung der Analyten erfolgte 
innerhalb von 2 Wochen. 
3.3.1 Charakterisierung der Studienteilnehmer 
An der 3-DG-Normalkoststudie und 3-DG-Interventionsstudie nahmen die jeweils gleichen 
9 Probanden teil. An der MGO-Normalkoststudie nahmen 7 Probanden teil; 4 von diesen 
waren auch Teilnehmer der MGO-Interventionsstudie, vergleiche Tabelle 3-9. 
Tabelle 3-9: Charakterisierung der Ernährungsstudien und der Teilnehmer. 
Name Dauer Teilnehmer     Alter Analyten 
 
[Tage] [Anzahl] m w NR RR [von-bis]  








MGO-Normalkost 1 7 2 5 4 3 23–27 MGO, D-Lactat, MG-H1 
MGO-Intervention 3 4 1 3 4 0 23–27 MGO, D-Lactat, MG-H1 
m, männlich; w, weiblich; NR, Nichtraucher; RR, Raucher. 
Alle Probanden waren normoglykämisch (Nüchternblutzucker ≤ 5,5 mmol/L, bestimmt mit 
dem kommerziell erhältlichen Blutzuckermessgerät Omnitest® der Firma B. Braun Melsungen 
AG), mit Ausnahme eines Probanden dessen Nüchternblutzucker bei 5,8 mmol/L lag. Damit 
besteht bei diesem, laut der Deutschen-Diabetes-Gesellschaft, Verdacht auf Diabetes (Kerner 
& Brückel, 2012). Der Body-Mass-Index (BMI) zeigte bei 13 der insgesamt 16 Probanden 
Normalgewicht an (BMI zwischen 18,5–25,0 kg/m2). Bei 2 Probanden lag der BMI zwischen 
25,0 und 30,0 kg/m2, womit bei diesen, laut Weltgesundheitsorganisation (WHO), eine 
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Präadipositas vorlag. Ein Proband wies einen BMI von 30,4 kg/m2 auf. Dieser Wert wird mit 
einer Adipositas Grad I assoziiert (WHO, 2000). Der (Mittelwert ± Standardabweichung) aller 
16 Probanden des Nüchternblutzuckers lag bei 5,0 ± 0,7 mmol/L, der des BMI bei 
22,8 ± 3,4 kg/m2. 
3.3.2 Durchführung und Charakterisierung der Ernährungsstudien 
In den einzelnen Studien wurden verschiedene Ernährungsvorschriften eingehalten. Während 
der Normalkoststudien (3-DG, MGO) ernährten sich die Studienteilnehmer ohne Einschrän-
kung, nach individuellem Speiseplan. Während der 3 Tage der 3-DG- und MGO-Inter-
ventionsstudie befolgten die Probanden jeweils eine Diät, die lediglich aus frischen Früchten 
und Gemüse (Rohkost) bestand. Zubereitete, erhitzte und fermentierte Lebensmittel, wie 
Milchprodukte, Backwaren, Fruchtsäfte und Bier waren zu vermeiden. So wurde gewährleis-
tet, dass die Ernährung gewissermaßen keine Zuckerabbauprodukte, wie 3-DG und MGO, 
und keine Maillard-Reaktionsprodukte enthielt (Förster & Henle, 2003). Jeweils am Morgen 
des 2. Tages der Interventionsstudien (9:00 Uhr) nahmen die Studienteilnehmer zusätzlich zu 
der Rohkost eine definierte Menge 3-DG bzw. MGO auf, die natürlicherweise in Honig 
enthalten war. In der 3-DG-Interventionsstudie erhielten sie 50 g Waldhonig in dem 82 mg 
(505 µmol) 3-DG enthalten waren (3-DG-Konzentration des Waldhonigs: 1641 mg/kg, 
bestimmt nach Kapitel 3.6.2.4). An Tag 2 der MGO-Interventionsstudie erhielten die Proban-
den 80 g Manuka-Honig, der 37 mg MGO enthielt (514 µmol, MGO-Konzentration des 
Manuka-Honigs: 463 mg/kg, bestimmt nach Kapitel 3.6.2.4). An Tag 3 setzten die Probanden 
die Rohkosternährung fort. 
3.4 Darstellung von Referenzsubstanzen 
3.4.1 Synthese der 3-Desoxy-D-erythro-hexulose 
Die Synthese der 3-Desoxy-D-erythro-hexulose (3-Desoxyfructose, vgl. Abbildung 3-1, IV) 
erfolgte in 4 Stufen mit leichten Modifizierungen nach Brady (1970), Rasmussen et al. (1981) 
und Szarek et al. (1995), siehe Abbildung 3-1. 
 
Abbildung 3-1: Synthese der 3-Desoxy-D-erythro-hexulose (3-Desoxyfructose). 
Ausgehend von D-Fructose (I) über die Bildung des 1,2:4,5-Diacetals (II) mit selektiver Reduzierung 
der freien Hydroxylgruppe am C3-Kohlenstoff und schließlich Hydrolyse des 3-Desoxyzuckers (V). 
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Stufe 1: Synthese der 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-β-D-Fructopyranose 
Unter Rühren wurden 100 mmol D-Fructose (Abbildung 3-1, I) in schwefelsaurem Aceton 
(0,5 %ig) gelöst (Raumtemperatur, Feuchtigkeitsausschluss über Trockenrohr gefüllt mit 
Calciumchlorid, Dauer ca. 1,5 h). Die Umsatzkontrolle erfolgte mit einem dünnschichtchro-
matographischen System, das auf einer Trennung mit Ethylacetat/Hexan (2/1, v/v), Detektion 
mit schwefelsaurem Ethanol (10 %ig) und Entwicklung im Trockenschrank bei 120 °C, 
basiert. Diese dünnschichtchromatographischen Parameter der Umsatzkontrolle wurden im 
Verlauf der Synthese beibehalten. Zum Reaktionsabbruch wurden 50 mL Natriumhydroxidlö-
sung (c = 2,75 mM) unter Rühren zugegeben. Anschließend wurde das Aceton im Vakuum 
entfernt und die verbleibende wässrige Phase wurde dreimal mit je 100 mL Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden zweimal mit je 50 mL Wasser gewaschen und 
über Natriumsulfat getrocknet. Im Anschluss wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. 
Zur Aufreinigung des 1,2:4,5-Diacetals wurde zuerst eine Umkristallisation mit 20 mL eines 
Ethanol-Wasser-Gemisches (1/4, v/v) angewandt, gefolgt von Umkristallisation mit sieden-
dem Ether und Pentan (je 5 mg/g Produkt).  
Analytische Daten: Schmelzpunkt: Literatur Brady (1970): 118-119 °C, ist: 108 °C. Weiße, 
lange Kristallnadeln. Ausbeute: 5,1 g (20,2 %). 
Stufe 2: Synthese des Alkoxythiocarbonylimidazolids 
6 mmol (1,5 g) der 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-β-D-Fructopyranose (Abbildung 3-1, II) und 
12 mmol festes N,N‘-Thiocarbonyldiimidazol wurden in 30 ml Tetrahydrofuran gelöst und bis 
zum vollständigen Produktumsatz (ca. 3 h, dünnschichtchromatographische Umsatzkontrolle 
wie oben) unter Rückfluss bei 66 °C gehalten. 
Nach Entfernen des Lösungsmittels wurde das Alkoxythiocarbonylimidazolid mittels 
Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/Hexan (1/1, v/v) aufgereinigt. Das 
Zielprodukt eluierte ab 80 bis 260 mL. Die vereinigten, getrockneten Eluate ergaben eine 
Auswaage von 1,9 g (5,1 mmol). Dies entspricht einer Ausbeute von 85 % (Rasmussen et al. 
(1981): 95 %) bezogen auf das 1,2:4,5-Diacetal (vgl. Abbildung 3-1, II). 
Stufe 3: Reduktion 
5 mmol des Alkoxythiocarbonylimidazolides, gelöst in 50 mL trockenem Toluol, wurden 
tropfenweise, innerhalb von 30 min, zu 200 mL einer siedenden Tributylzinnhydrid-Lösung 
(7,8 mmol in 200 mL trockenem Toluol) gegeben. Die dünnschichtchromatographische 
Umsatzkontrolle (wie oben) zeigte nach 60 min einen vollständigen Umsatz an. 
Nach Abkühlen der Lösung und Entfernen des Toluols im Vakuum blieb ein hellgelber, 
wachsartiger Rückstand. Dieser wird dreimal mit je 50 mL heißem Acetonitril extrahiert. Zur 
Entfernung zinnhaltiger Rückstände wurden die vereinigten Extrakte viermal mit je 50 mL 
Hexan gewaschen.   
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Nach Abrotieren des Lösungsmittels erfolgte die Isolation des Zielproduktes (vgl. Abbildung 
3-1, III und Abbildung 3-2, I) mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 mit Ethyl-
acetat/Hexan (1/1, v/v). Das Lösungsmittel der vereinigten Fraktionen (Elutionsvolumen: 80–
170 mL) wurde unter Vakuum entfernt, die gelblichen Kristalle dann mit siedendem Pentan 
gewaschen und erneut bis zur Trockene eingeengt.  
Die Prüfung der Identität der 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-3-desoxy-β-D-Fructopyranose 
(vgl. Abbildung 3-2, I) und damit der Reduktion am C-3-Atom, erfolgte durch Vergleich von 
1H-NMR-Spektren mit Literaturdaten (Rasmussen et al., 1981). 
 
Abbildung 3-2: Strukturen der 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-3-desoxy-β-D-Fructopyranose (I) und 
3-Desoxy-β-D-Fructopyranose (II). 
Bezeichnung der Molekülgruppen zur Zuordnung der NMR-Signale. 
Analytische Daten: 1H-NMR (500 MHz, D2O) δ/ppm: 2,07 (dd, H-3A, J 3A,4 = 3,6 Hz); 2,14 
(dd, H-3B, J
 3B,4 = 4,3 Hz, J 3A,3B = 15,5 Hz); 3,71 (d, H-6A, J 3A,3B = 13,6 Hz); 3,79 (dd, 
H-6B, J
 6B,5 = 1,7 Hz); 3,82 (d, H-1A, J 1A,1B = 9,5 Hz); 3,98 (d, H-1B); 4,27 (d br, H-5, 
J
 1A,1B = 7,5 Hz), 4,55 (quint, H-4). Weiße Kristallnadeln. Ausbeute: 0,74 g (71 % bezogen 
auf das Alkoxythiocarbonylimidazolid). 
Stufe 4: Hydrolyse 
Das in Stufe 3 erhaltene Produkt (vgl. Abbildung 3-1, III undAbbildung 3-2, I) wurde in 
einem Aceton/Wasser-Gemisch (1/2, v/v) gelöst und unter Zusatz von 3 g aktivierten Katio-
nentauscher (Lewalit S 100) für 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Umsatzkontrolle 
erfolgte dünnschichtchromatographisch mit dem Elutionsmittel Chloroform/Methanol/Wasser 
(7/3/0,3, v/v/v) unter Beibehaltung der Detektion mit schwefelsaurem Ethanol (10 %ig). Zur 
Neutralisation wurden 6 g eines Mischbett-Ionentauschers (Serdolit MB-2) zugegeben und für 
6 min gerührt. Nach Abdekantieren und Einengen der Lösung wurde das Produkt über 
Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Ethanol/Wasser (2/1/0,1, v/v/v) 
gereinigt. Das Lösungsmittel der vereinigten Eluate wurde im Vakuum entfernt, das Zielpro-
dukt (vgl. Abbildung 3-1, IV) in wenig Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Nach 
ca. 6 Wochen Lagerung im Kühlschrank war eine vollständige Kristallbildung zu beobachten. 
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Die Prüfung der Identität der 3-Desoxy-D-erythro-hexulose (Abbildung 3-1, V und Abbildung 
3-2, II) erfolgte durch Vergleich von NMR-Spektren mit Literaturdaten (Szarek et al., 1995). 
Analytische Daten: 1H-NMR (500 MHz, D2O) δ/ppm (β-Pyranose): 1,78 (m, H-3A, H-3B); 
3,43 (s, H-1A, H-1B); 3,59 (dd, H-6A, J
 6A,6B = 12,8 Hz); 3,70 (s br, H-5, J 5,6A = 2,2 Hz, 
J
 5,6B = 1,1 Hz); 3,86 (dd, H-6B); 3,95 (ddd, H-4). 13C-NMR (125 Hz, D2O) δ/ppm 
(β-Pyranose): 41,29 (CH2, C-3); 63,81 (CH, C-6); 64,76 (CH, C-4); 65,21 (CH2, C-1); 67,05 
(CH, C-5); 97,21 (CH, C-2). GC-FID-Analyse: Gehalt und chromatographische Reinheit 
> 99 %. Hellgelbe Kristalle. Ausbeute: 159 mg (16 % bezogen auf die 1,2:3,4-Di-O-
isopropyliden-3-desoxy-β-D-Fructopyranose). 
Gehaltsbestimmung mittels GC-FID 
Zur Gehaltsbestimmung der synthetisierten 3-Desoxy-D-erythro-hexulose wurde eine 
GC-FID-Methode angewandt (Glomb & Tschirnich, 2001). Dazu wurde sowohl die syntheti-
sierte Verbindung als auch D-Fructose, wie unter Kapitel 3.6.4.1 beschrieben, oximiert und 
silyliert. Diese wurden für eine GC-FID Bestimmung mit folgenden Parametern eingesetzt.  
 
Anlage: GC-FID 3900 (Varian) 
Säule: DB-5 (30 m, 0,25 mm ID, 1,00 µm Filmdicke) 
Injektion: 1 µL, split 1:20  
Inlet Temperatur: 250 °C 
Trägergas, Fluss: Helium, 1 mL/min 
Temperaturgradient: Vgl. Kapitel 3.6.4.2  
Detektion: FID 
Kalibration: D-Fructose, 3-DF: 0,05–1,00 mmol/L 
Die Steigung der Kalibriergeraden des trimethylsilylierten Oxims der 3-DF wurde mit der 
Steigung der Kalibriergeraden des trimethylsilylierten Oxims der D-Fructose verglichen, was 
aufgrund des Prinzips der „effective carbon number“ möglich ist (Jorgensen et al., 1990). 
Das Verhältnis der beiden Kalibriergeraden gab den Gehalt an 3-DF im Syntheseprodukt an, 
wie von Freund (2013) gezeigt und diskutiert. Außerdem wurde somit dessen chromatogra-
phische Reinheit bestimmt werden. 
3.4.2 Synthese des [13C6]3-Desoxyglucosons 
Die Synthese des isotopenmarkierten 3-DG wurde im Arbeitskreis von Michael Hellwig 
(Hellwig, 2011) nach Khadem et al. (1971) und  Henle & Bachmann (1996) durchgeführt. 
Statt 10 g D-Glucose als Edukt, wurde der Ansatz auf 100 mg Ausgangssubstanz 
[13C6]D-Glucose skaliert. Das erhaltene Produkt wurde mittels Flash-Chromatographie an 
Kieselgel 60 in Anlehnung an Sakiyama et al. (2006) aufgereinigt. Die Elution erfolgte mit 
Ethylacetat/Methanol/Wasser (5/5/1, v/v/v).   
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Das Lösungsmittel der vereinigten Fraktionen (Elutionsvolumen: 50–150 mL) wurde unter 
Vakuum entfernt, der trockene Rückstand in wenig Reinstwasser aufgenommen und lyophili-
siert.  
Zur Gehaltsbestimmung des synthetisierten [13C6]3-DG wurde eine HPLC-UV-Bestimmung 
nach Derivatisierung mit o-Phenylendiamin angewandt. Die Derivatisierung erfolgte wie in 
Kapitel 3.6.2.2 beschrieben. Die Analytik des Chinoxalin-Derivates wurde via HPLC-UV, 
wie in Kapitel 3.6.2.4 beschrieben, durchgeführt. Zur Derivatisierung wurde eine wässrige 
[13C6]3-DG-Stammlösung (c = 6,2 mmol/L) so verdünnt, dass der Kalibrationsbereich 
zwischen 3 und 300 µmol/L lag (n = 5). Die Steigung der Kalibriergeraden des derivatisierten 
[13C6]3-DG wurde mit der Steigung der Kalibriergeraden des Chinoxalin-Derivates des 
[12C6]3-DG verglichen. Das Verhältnis der beiden Kalibriergeraden gibt den Gehalt an 
[13C6]3-DG im Syntheseprodukt an. 
Analytische Daten: HPLC-UV-Analyse (als Chinoxalin-Derivat): Gehalt 48 %. Hellgelbe 
fluffige Kristalle. Ausbeute: 16,5 mg (16 % bezogen auf [13C6]D-Glucose). 
3.4.3 Synthese des [13C6]Methylglyoxal-Hydroimidazolon 1 
Die Synthese des isotopenmarkierten [13C6]Methylglyoxal-Hydroimidazolon 1 erfolgte nach 
der optimierten Vorschrift von Hellwig et al. (2011). Der gesamte Ansatz wurde auf 1/20 der 
Menge des ursprünglichen Ansatzes reduziert. 60 mg [13C6]L-Arginin (0,334 mmol) und 
33,9 µL Methylglyoxal-Dimethylacetal (0,287 mmol) wurden in 5,5 mL 12 M HCl gelöst und 
8 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von 10 mL Reinstwasser wurde die Salzsäure 
im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in 4 mL Reinstwasser aufgenommen und durch 
Ionenaustauschchromatographie von Nebenprodukten befreit (Durchführung siehe Hellwig et 
al. (2011)). Die Aufreinigung des Zielproduktes [13C6]MG-H1 wurde mittels Ionenaustausch-
chromatographie an einer Säule in Na+-Form realisiert, siehe Hellwig et al. (2011). 
Zur Gehaltsbestimmung des synthetisierten [13C6]MG-H1 wurde eine LC-MS/MS-
Bestimmung nach Kapitel 3.6.7 angewandt. Es wurde eine wässrige [13C6]MG-H1-
Stammlösung (c = 30 µmol/L) so verdünnt, dass der Kalibrationsbereich zwischen 0,1 und 
3,5 µmol/L lag (n = 5). Die Steigung der Kalibriergeraden des [13C6]MG-H1 wurde mit der 
Steigung der Kalibriergeraden des [12C6]MG-H1 (vgl. Kapitel 3.6.7) verglichen. Das Verhält-
nis der beiden Kalibriergeraden gab den Gehalt an [13C6]MG-H1 im Syntheseprodukt an. 
Analytische Daten: LC-MS/MS-Analyse: Gehalt 81 %. Weißlich-gelblicher Feststoff. 
Ausbeute: 20 mg (33 % bezogen auf [13C6]L-Arginin). 
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3.4.4 Synthese der Chinoxaline 
Synthese 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Glomb & Tschirnich (2001). Je 2,0 mmol der Dicar-
bonyverbindung (3-DG, 3-DGal und 3-DPs) und 2,5 mmol o-Phenylendiamin (OPD) wurden 
in 35 mL Methanol gelöst und über Nacht unter Lichtausschluss gerührt. Nach Filtration über 
einen Faltenfilter wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in 4–5 
mL 0,075 %iger Essigsäure (Fließmittel A des Eluentensystem E1) aufgenommen, membran-
filtirert (0,45 µm) und zur semipräparativen HPLC eingesetzt. Das 3-DGal-Chinoxalin wurde 
nach Aufreinigung an der semipräpärativen HPLC mit Gradient A, im Anschuss mit Gradi-
ent B aufgearbeitet. Das Eluat des Hauptpeaks wurde gesammelt und das Lösungsmittel im 
Vakuum abrotiert. Der Rückstand wurde in wenig Reinstwasser aufgenommen und lyophili-
siert. 
Semipräparative RP-HPLC – Aufreinigung der Chinoxalin-Derivate 
Dieses System wurde für die Aufreinigung der synthetisierten Chinoxalin-Derivate verwen-
det. 
 
Anlage: semipräparative HPLC (Knauer) 
Säule: semipräparativ HPLC-Säule: Eurosphere-100 C-18 (Knauer) 
Injektion: 1 mL 
Fluss: 8 mL/min 
Eluentensystem: Essigsäure-Methanol-System E1 
Gradient: A linearer Anstieg von 40 % auf 100 % Anteil Eluent B in 18 min 
 B linearer Anstieg von 25 % auf 100 % Anteil Eluent B in 23 min 
Detektion: UV, λ = 312 nm 
Gehaltsbestimmung durch Elementaranalyse 
Die Gehaltsbestimmung durch Elementaranalyse erfolgte durch Frau Anke Peritz am Institut 
für organische Chemie (TU Dresden). Die Bestimmungen wurden am Elementar-Analysator 
EA 3000 (EuroVector, Mailand) durchgeführt. 
Massenspektrometrie nach Elektrosprayionisation (ESI-MS) 
Für die Bestimmung der Molmassen an einem ESI-TOF-MS (durchgeführt von Herrn 
Dr. Uwe Schwarzenbolz am Institut für Lebensmittelchemie, TU Dresden) wurde jeweils 
1 mg der Substanz in 1 mL Reinstwasser gelöst. 10 µL dieser Lösung wurden mit 990 µL 
einer 1 %igen Ameisensäurelösung in Acetonitril/Wasser (50/50, v/v) verdünnt und direkt 
vermessen (positive Ionisierung, Aufnahmebereich: 100–1000 amu).  
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Analytische Daten 
In Tabelle 3-10 sind die analytischen Daten der synthetisierten Chinoxalin-Derivate zusam-
mengefasst. Für die Daten der 1H-NMR-Analyse vgl. Hellwig et al. (2010). 
Tabelle 3-10: Analytische Daten der synthetisierten Chinoxalin-Derivate. 
Verbindung Ausbeute Gehalt[a] ESI-MS Aussehen 
 
[mg] [%] [M+H]+  
2-(2’(S),3’(R),4’-Trihydroxybutyl)-




Chinoxalin (3-DGal-Chinoxalin, 3-DGalC) 161 96,4 235,1 
Hellgelbe 
Kristalle 
2-(2’(R),3’-Dihydroxypropyl)-Chinoxalin   
(3-DPs-Chinoxalin, 3-DPsC) 182 98,2 205,1 
Hellorange, 
pastös 
[a] Bestimmt über das N-Verhältnis aus der Elementaranalyse, vgl. Hellwig et al.( 2010). 
3.4.5 Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) 
Die NMR-Analytik erfolgte am Institut für Organische Chemie (TU Dresden) durch Frau 
Dr. Margit Gruner und Frau Anett Rudolph am Spektrometer DRX 500 (Buker, Rheinstetten). 
Die 1H- und 13C-DEPT-Spektren wurden bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen. Die chemi-
schen Verschiebungen (δ) werden in parts per million (ppm) relativ zum Restprotonensignal 
(bei 1H-NMR) bzw. zum internen Standard Trimethylsilan (bei 13C-NMR) angegeben. 
Zur Analytik wurden je 5 mg Substanz in 750 µL Deuteriumoxid gelöst. 
3.5 Simulierte gastrointestinale In-vitro-Verdauung 
Die simulierte gastrointestinale In-vitro-Verdauung wurde in Anlehnung an DIN 19738 
(2004) und Hellwig et al. (2013b) durchgeführt. 
3.5.1 Durchführung 
Durchführung der simulierten Magenpassage 
Das lagerfähige, enzymfreie Magensekret (4,96 mmol NaCl, 0,94 mmol KCl und 0,20 mmol 
KH2PO4 gelöst in 100 mL Wasser) wurde direkt vor Beginn der In-vitro-Verdauung mit je 
2,5 mg/4 mL Pepsin und 7,5 mg/4 mL Mucin versetzt. Zu der Probelösung bzw. Probe (vgl. 
Kapitel 3.5.2–3.5.4) wurden 4 mL des synthetischen Magensekretes gegeben, mit 3 N HCl auf 
pH (2,0 ± 0,1) eingestellt und 120 min bei 37 °C auf dem Wasserbad gerührt. 
Durchführung der simulierten Darmpassage 
Dem lagerfähigen, enzymfreien Darmsekret (0,40 mmol KCl, 0,37 mmol CaCl2-Dihydrat, 
0,10 mmol MgCl2-Hexyhydrat, 1,2 mmol NaHCO3, 900 mg lyophilisierte Galle und 
0,5 mmol Harnstoff gelöst in 100 mL Wasser) wurden unmittelbar vor der In-vitro-Verdauung 
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je 1 mg Trypsin/3 mL und 24 mg Pankreatin/3 mL zugefügt. Nach Ende der simulierten 
Magenpassage (120 min) wurden 3 mL dieses synthetischen Darmsekretes zu der Suspension 
gegeben und der pH-Wert wurde mit festen NaHCO3 auf (7,5 ± 0,1) eingestellt. Dann wurde 
die Lösung für weitere 6 h bei 37 °C inkubiert, bei stündlicher Korrektur des pH-Wertes auf 
(7,5 ± 0,1) mit 3 N HCl.  
Probennahme 
Während der simulierten Magenpassage wurde den Ansätzen jeweils nach 10 bzw. 120 min 
eine Probe (400 µL; M10 und M120) und während der simulierten Darmpassage jeweils nach 
10, 60, 180 bzw. 360 min eine Probe (800 µL; D10, D60, D180 und D360) entnommen. Nach 
Entnahme wurden die Aliquote sofort bei –18 °C eingefroren und, wie unter Kapitel 3.6.4.1 
und 3.6.5.1 beschrieben, aufgearbeitet. Durch die Entnahme von 800 µL während der Magen-
passage wurde das Volumen des Ansatzes auf 3,2 mL reduziert. Durch die Zugabe von 3 mL 
synthetischem Darmsekret erfolgte schließlich eine Verdünnung der Konzentration der zu 
Beginn eingesetzten Probelösung um den Faktor 1,9. Aus dem Schema der Probennahme 
resultierten 6 entnommene Proben innerhalb der achtstündigen In-vitro-Verdauung. 
Auswertung 
Die Veränderung der Konzentration des 3-DG bzw. MGO während der simulierten Verdau-
ung wurde jeweils in Prozent, bezogen auf die Konzentration der Verbindung im Ansatz der 
Magenpassage nach 10 min (M10), angegeben.  
3.5.2 Simulierte gastrointestinale Verdauung von 3-Desoxyglucoson 
Die simulierte In-vitro-Verdauung wurde jeweils mit 100 µL einer wässrigen 3-DG-Standard-
lösung (c = 3,3 mmol/L) in Ab- und Anwesenheit von Casein durchgeführt, unter Anwendung 
aller unter Kapitel 3.5.1 beschriebenen Schritte. Die Zusammensetzung der verschiedenen 
simulierten Verdauungsansätze (SV) ist in Tabelle 3-11 dargestellt. 
Tabelle 3-11: Simulierte gastrointestinale Verdauung von 3-DG – Zusammensetzung der Verdauungs-
ansätze. 
Ansatz c3-DG[a] Casein Enzyme, Proteine[b] Galle[b] Harn-
stoff[b] 
 [mmol/L] [mg]    
SV3-DG  0,08 – Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin  + + 
SV3-DG + Casein  0,08 20 Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin + + 
SV3-DG BW  0,08 – – – – 
SV3-DG BW + Casein 0,08 20 – – – 
[a] Konzentration des 3-DG im Ansatz der Magenpassage. [b] Eingesetzte Konzentrationen der Enzyme, Galle 
und des Harnstoffs wie unter Kapitel 3.5.1 beschrieben. +, enthalten; –, nicht enthalten.  
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Außerdem wurde jeweils ein Blindwert (BW) mitgeführt, um die Stabilität des Analyten 
während der achtstündigen simulierten Verdauung beurteilen zu können.  
3.5.3 Simulierte gastrointestinale Verdauung von Methylglyoxal 
Die simulierte In-vitro-Verdauung wurde jeweils mit 100 µL einer wässrigen MGO-Standard-
lösung (c = 5,3–14,4 mmol/L) durchgeführt, unter Anwendung aller unter Kapitel 3.5.1 
beschriebenen Schritte. Dabei wurden die MGO-Konzentration, sowie der Zusatz der Enzyme 
und die Zusammensetzung der synthetischen gastrointestinalen Sekrete variiert, vergleiche 
Tabelle 3-12. Außerdem wurde durch den Zusatz von Casein die Anwesenheit eines Nah-
rungsproteins simuliert und dessen Einfluss auf die Stabilität der Dicarbonylverbindung 
untersucht. Des Weiteren wurde jeweils ein Blindwert mitgeführt, um die Stabilität des 
Analyten während der achtstündigen simulierten Verdauung beurteilen zu können. 
Tabelle 3-12: Simulierte gastrointestinale Verdauung von MGO – Zusammensetzung der Verdauungs-
ansätze. 
Ansatz cMGO[a] Casein Enzyme, Proteine[b] Galle[b] Harn-
stoff[b] 
 [mmol/L] [mg]    
SVMGO 1/2/3 0,13/0,18/0,35 – Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin  + + 
SVMGO 1/2/3 + Casein 0,13/0,18/0,35 20 Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin + + 
SVMGO BW  0,18 – – – – 
SVMGO BW + Casein 0,18 20 – – – 
SVMGO Galle 0,18 – – + – 
SVMGO Harnstoff 0,18 – – – + 
SVMGO Mucin 0,18 – Mucin – – 
SVMGO Pepsin 0,18 – Pepsin – – 
SVMGO Pankreatin 0,18 – Pankreatin – – 
SVMGO Protein 0,18 – Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin – – 
[a] Konzentration des MGO im Ansatz der Magenpassage [b] Eingesetzte Konzentrationen der Enzyme, Galle 
und des Harnstoffs wie unter Kapitel 3.5.1 beschrieben. +, enthalten; –, nicht enthalten. 
3.5.4 Simulierte gastrointestinale Verdauung von Manuka-Honig 
Neben Standardlösungen der Dicarbonylverbindungen, wurde auch ein Manuka-Honig einer 
simulierten gastrointestinalen Verdauung nach Kapitel 3.5.1 unterzogen. Dazu wurden 
(100 ± 10) mg Manuka-Honig in ein Rollrandgläschen eingewogen, der 2,8 mmol/kg 3-DG 
und 7,2 mmol/kg MGO enthielt. Die Verdauung wurde in An- und Abwesenheit von Casein 
durchgeführt. Die Zusammensetzung der Verdauungsansätze ist in Tabelle 3-13 erläutert. Um 
eine Nachbildung aus den im Honig enthaltenen Zuckern zu beurteilen, wurde eine honigana-
loge Zuckermischung (Zusammensetzung: 46,5 % D-Fructose, 34,5 % D-Glucose, 1,5 % 
Saccharose und 17,5 % Wasser) einer In-vitro-Verdauung unterzogen.  
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Enzyme, Proteine[b] Galle[b] Harn-
stoff[b] 
 [mmol/L] [mg]    
SVManuka  0,07/0,18 – Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin  + + 
SVManuka Casein  0,07/0,18 20 Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin + + 
[a] Konzentration des 3-DG und des MGO im Ansatz der Magenpassage. [b] Eingesetzte Konzentrationen der 
Enzyme, Galle und des Harnstoffs wie unter Kapitel 3.5.1 beschrieben. +, enthalten; –, nicht enthalten. 
3.6 Analytische Methoden 
3.6.1 Aspekte der Methodenvalidierung 
Die entwickelten analytischen Methoden wurden auf jeweils folgende, wesentliche Parameter 
einer Methodenvalidierung in Anlehnung an Kromidas (2011) und Funk et al. (1992) über-
prüft.  
Nachweis- und Bestimmungsgrenze 
Die Nachweis- und Bestimmungsgrenze (NG, BG) wurde anhand derjenigen Analyt-Konzen-
trationen abgeschätzt, die notwendig waren, um Peaks mit einem Signal-Rausch-Verhältnis 
von 3 bzw. 10 zu erzeugen. Diese wurden in wässriger Lösung und außerdem in analyt-freien 
Matrices, die exemplarisch für Lebensmittelgruppen und die dabei notwendigen Probevorbe-
reitungsschritte standen, bestimmt (Dreifachbestimmung). Die Berechnung erfolgte nach 
folgender Formel: 
NG = 3 ∙ Analyt ∙ Analyt			; 	BG =	10 ∙ Analyt 
c …  Konzentration des Analyten in µmol/L 
R …  Höhe des Detektorrauschens 
H …  Höhe des Analytsignals 
Präzision der Methode 
Die Methodenpräzision wurde über die Aufarbeitung und Analyse von 5 unabhängigen 
Einwaagen exemplarischer Matrices an verschiedenen Tagen bestimmt.  
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Als Präzisionsmaß wurde der Variationskoeffizient VK angegeben, berechnet nach folgender 
Gleichung: 
K =	 ̅ ∙ 100%								 = ∑i− ̅

 − 1  
s …  Standardabweichung 
xi …  Einzelwert 
̅ …  Mittelwert 
n …  Anzahl der Messungen 
Wiederfindung der Methode 
Die Wiederfindung wurde durch Aufstockung der Analyten in Matrix ermittelt. Dabei 
umfasste die Aufstockung jeweils zwischen 3 und 5 Konzentrationen des Standard-Arbeits-
bereiches. Die aufgestockten Proben wurden dem jeweiligen Analyseverfahren unterzogen. 
Die Analyseergebnisse der dotierten Proben wurden anhand der Kalibrierfunktion der 
Standardkalibrierung berechnet. Die so erhaltenen Werte („Ist-Konzentration“) wurden auf 
der Ordinate gegen die Konzentrationen der Grundkalibrierung („Soll-Konzentration“) 
dargestellt. Man erhält eine Wiederfindungsgerade die sich mit folgender Formel beschreiben 
ließ: 
f = #f+ %f ∙ c 
xf …  „Ist-Konzentration“ 
af …  Ordinatenabschnitt der Wiederfindungsfunktion 
bf …  Steigung der Wiederfindungsfunktion 
xc …  „Soll-Konzentration“ 
Die Wiederfindungsrate (WFR) lässt sich aus der Steigung bf
 
 der Wiederfindungsfunktion 
ableiten. Die Wiederfindungsrate wurde jeweils als Dreifachbestimmung durchgeführt. 
() = %f ∙ 100	% 
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3.6.2 Analytik von 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln 
3.6.2.1 Probenvorbereitung 
Flüssige Proben wurden direkt zur Probenvorbereitung eingesetzt, mit Ausnahme von 
kohlensäurehaltigen Getränke, wie Limonaden und Bier. Diese wurden mit Hilfe eines 
Ultraschallbades entgast. Pastöse und zuckerreiche Proben (z. B. Konfitüre, Honig) wurden in 
Wasser gelöst, falls erforderlich mit einem Ultra-Turrax homogenisiert und dann in einem 
Maßkolben auf 100 mL aufgefüllt, mit einer Konzentration von 15 bis 20 % (w/v). Für die 
Probenvorbereitung wurde jeweils destilliertes Wasser eingesetzt. Solcherart Proben wie 
Bonbons wurden zu 15 % (w/v) in Wasser gelöst. Backwaren wurden klein geschnitten und 
mit einer herkömmlichen Küchenmaschine homogenisiert. Brot wurde zum einen als gesamte 
Scheibe (Kruste und Krume) homogenisiert, zum anderen wurden jeweils die Kruste und die 
Krume getrennt voneinander zerkleinert. Dabei wurde Kruste als die äußere Schicht einer 
Scheibe Brot definiert, die 15 mm dick ist. Bis zur Analyse wurden alle Proben bei –18 °C 
gelagert. 
Zur Proteinfällung wurde je 500 µL der Probenlösung mit je 1 mL Methanol versetzt und 1 h 
bei –18 °C belassen. War ein Verdünnungsschritt notwendig, erfolgte dieser vor der Protein-
fällung mit Wasser. Zur Proteinabtrennung wurden die Lösungen bei 10000 × g für 15 min 
zentrifugiert.  
Für die Bestimmung von 1,2-Dicarbonylverbindungen in festem Probenmaterial war ein 
Extraktionsschritt erforderlich. Dazu wurden (500 ± 50) mg des zerkleinerten, homogenisier-
ten Probenmaterials in ein verschließbares, für die Zentrifuge geeignetes Probengefäß 
(Volumen: 6 mL) eingewogen und mit 3 mL Reinstwasser versetzt. Die Suspension wurde 
kräftigt auf dem Vortex gemischt. Nach 1 h Extraktionszeit wurden 3 mL Methanol hinzuge-
fügt und die Mischung wurde zur Proteinfällung für 1 h bei –18 °C belassen. Die Mischung 
wurde bei 5000 × g für 20 min zentrifugiert. 
3.6.2.2 Derivatisierung 
Die Analytik der 1,2-Dicarbonylverbindungen erfolgte nach Derivatisierung mit 
o-Phenylendiamin (OPD). Dazu wurden je 500 µL des Überstandes mit 150 µL 0,5 M 
Phosphatpuffer (pH 6,5) und 150 µL OPD-Lösung (0,2 %ig, w/v, mit 18,5 mM DETAPAC) 
vermischt. Nach Derivatisierung unter Lichtausschluss über Nacht (mindestens 16 h) und 
Membranfiltration (0,45 µm) war die Probelösung bereit für die chromatographische Mes-
sung. 
3.6.2.3 Identifizierung als Chinoxalin-Derivate mit HPLC-DAD-ESI-MS 
Für die Identifizierung der 1,2-Dicarbonylverbindungen nach Derivatisierung mit OPD als 
Chinoxalin-Derivate in ausgewählten Lebensmitteln wurde eine Bestimmung mittels 
HPLC-DAD-ESI-MS angewandt.   
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Die Probenvorbereitung und Derivatisierung erfolgte wie unter 3.6.2.1 und 3.6.2.2 beschrie-
ben. Die Parameter des HPLC- und MS-Systems sind im Folgenden angeführt. 
Anlage: HPLC: 1100 Series (Agilent Technologies) 
ESI-MS: Mariner (Applied Biosystems) 
Säule: Analytische HPLC-Säule: ProntoSil 60 Phenyl (Knauer) 
Säulentemperatur: Raumtemperatur 
Injektion: 50 µL 
Fluss: 0,7 mL/min 
Eluentensystem: Essigsäure-Methanol-System E1 
Gradient: t [min] Anteil B [%]  
 0 10  
 25 50  
 30 50  
 34 70  
 44 70  
 48 10  
 58 10  
Detektion: DAD (200–600 nm), MS (100–1000 amu) 
MS-Parameter:  
 Ionisierung: ESI, positiver Modus 
 Quadrupol RF voltage: 999,76 V 
 Nozzle temperature: 140,01 °C 
 Reflector potential: 1549,99 V 
 Detector voltage: 175,06 V 
3.6.2.4 Quantifizierung als Chinoxalin-Derivate mit HPLC-UV 
Die quantitative Bestimmung der 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln erfolgte nach 
Derivatisierung mit OPD als Chinoxalin-Derivate. Für die Bestimmung wurden die unter 
Kapitel 3.6.2.1 und 3.6.2.2 vorbereiteten Lebensmittelproben eingesetzt. Zur externen 
Kalibrierung der 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG, 3-DGal und 3-DPs wurden die unter 
Kapitel 3.4.4 synthetisierten Chinoxalin-Standards (3-DGC, 3-DGalC, 3-DPsC) verwendet. Die 
externe Kalibrierung der 1,2-Dicarbonylverbindungen MGO und GO erfolgte mit den 
entsprechenden, kommerziell erhältlichen Chinoxalin-Derivaten 2-Methylchinoxalin (MGOC) 
und Chinoxalin (GOC), vgl. Tabelle 3-1.  
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Dabei wurde für die Kalibrierung aus den 5 einzelnen Chinoxalin-Derivaten der 1,2-
Dicarbonylverbindungen eine Stammlösung dieser in Reinstwasser hergestellt. Die Konzent-
ration der einzelnen Chinoxalin-Derivate in der Stammlösung lag dabei zwischen 0,22 und 
0,68 mmol/L.  
Anlage: Analytische Äkta 10 XT (Pharmacia Biotech) 
Säule: Analytische  HPLC-Säule: ProntoSil 60 Phenyl (Knauer) 
Säulentemperatur: Raumtemperatur 
Injektion: 50 µL 
Fluss: 0,7 mL/min 
Eluentensystem: Essigsäure-Methanol-System E1 
Gradient: Siehe Kapitel 3.6.2.3  
Detektion: UV, λ = 312 und 280 nm 
Kalibration: 3-DGC, 3-DGalC: 3–300 µmol/L; 3-DPsC: 2–200 µmol/L; GOC: 3–350µmol/L; 
MGOC: 3–340 µmol/L 
3.6.2.5 Validierung der Bestimmungsmethode 
Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen (NG, BG) der einzelnen 1,2-Dicarbonylverbin-
dungen wurden in einer pastösen, honiganalogen Zuckermischung (Zusammensetzung: 
46,5 % D-Fructose, 34,5 % D-Glucose, 1,5 % Saccharose und 17,5 % Wasser) und in Wei-
zenmehl (exemplarische Matrix für Backwaren) bestimmt, vgl. Kapitel 3.6.1. Für die Be-
stimmung der Methodenpräzision (siehe Kapitel 3.6.1) wurden verschiedene Lebensmittel-
proben (Malzbier, Sojasauce, Birnenkraut, Ketchup, Roggenbrot und Zwieback) eingesetzt. 
Die Wiederfindungsrate (siehe Kapitel 3.6.1) der 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG, 3-DGal, 
3-DPs, GO und MGO wurde in honiganaloger Zuckermischung (Zusammensetzung: 46.5 % 
D-Fructose, 34.5 % D-Glucose, 1.5 % Saccharose und 17.5 % Wasser) sowie in Weizenmehl 
bestimmt. Die exemplarischen Matrices wurden mit steigenden Konzentrationen der jeweili-
gen Dicarbonylverbindung dotiert (6–158 µM; n = 3). Nach Dotierung wurden die Proben 1 h 
bei Raumtemperatur belassen und dann allen Schritten des Analyseverfahrens unterzogen 
(vgl. Kapitel 3.6.2.1–3.6.2.2 und 3.6.2.4).  
3.6.3 Analytik von 5-Hydroxymethylfurfural in Lebensmitteln 
3.6.3.1 Probenvorbereitung 
Die Probenvorbereitung der Lebensmittelproben für die Bestimmung von 5-Hydroxymethyl-
furfural (HMF) wurde entsprechend 3.6.2.1 durchgeführt.  
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3.6.3.2 Quantifizierung mit HPLC-UV 
Die quantitative Bestimmung des HMF wurde mittels HPLC mit UV-Detektion in Anlehnung 
an Weigel et al. (2004) durchgeführt. Die unter 3.6.3.1 erhaltenen Probelösungen wurden nach 
Membranfiltration (0,45 µm) direkt zur chromatographischen Messung eingesetzt. Die 
Kalibration erfolgte extern über einen kommerziell erhältlichen HMF-Standard, vgl. Tabelle 
3-1. 
Anlage: Analytische Äkta 10 XT (Pharmacia Biotech) 
Säule: Analytische  HPLC-Säule: Eurospher 100, C-18, 250 × 4,6 mm (Knauer)  
Säulentemperatur: 30 °C 
Injektion: 50 µL 
Fluss: 0,8 mL/min 
Eluentensystem: Phosphatpuffer-Methanol System E2 
Isokratisch: 85 % Anteil A und 15 % Anteil B 
Detektion: UV, λ = 283 nm 
Kalibration: 3–320 µmol/L 
3.6.3.3 Validierung der Methode 
Das Vorgehen für die Ermittlung der einzelnen Parameter der Methodenvalidierung ist in 
Kapitel 3.6.1 beschrieben. Die Bestimmung der NG und BG des HMF erfolgte in honiganalo-
ger Zuckermischung (Zusammensetzung: 46,5 % D-Fructose, 34,5 % D-Glucose, 1,5 % 
Saccharose und 17,5 % Wasser) und Weizenmehl. Die Methodenpräzision wurde in den 
exemplarischen Lebensmittelmatrices Malzbier, Sojasauce, Birnenkraut, Ketchup, Roggen-
brot und Zwieback bestimmt. Zur Bestimmung der Wiederfindungsrate des HMF wurde eine 
honiganaloge Zuckermischung und Weizenmehl mit steigender HMF-Konzentration dotiert 
(5-32 µM; n = 3). Nach Dotierung wurden die Proben 1 h bei Raumtemperatur belassen und 
dann allen Schritten des Analyseverfahrens unterzogen (vgl. Kapitel 3.6.3.1–3.6.3.2).  
3.6.4 Analytik von 3-Desoxyglucoson und 3-Desoxyfructose 
3.6.4.1 Probenvorbereitung und Derivatisierung 
Vorbereitung von Urinproben 
Zuerst wurde 100 µL Urin mit 10 µL der Stammlösung der internen Standards (1,0 mg/mL 
Methyl-α-D-galactopyranosid (MGP) und 0,1 mg/mL [13C6]3-DG in Reinstwasser) dotiert. 
Zur Harnstoffentfernung folgte eine Behandlung mit 30 µL Urease (1 mg/mL in 0,2 M 
Natriumphosphatpuffer, pH 7,0) für 10 min bei 37 °C in einem Wasserbad. Der Abbruch der 
enzymatischen Reaktion erfolgte durch Zugabe von 900 µL eisgekühltem Ethanol. 
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Nach Zentrifugation (10000 × g, 15 min) wurde der Überstand in ein 2 mL Tube überführt 
und im Stickstoffstrom zur Trockene evaporiert. 
Vorbereitung von Proben der simulierten Verdauung 
Eine Verdünnung der Proben mit Reinstwasser erfolgte vor Derivatisierung, damit deren 
3-DG-Konzentration innerhalb des Kalibrierbereiches lag. 100 µL der verdünnten Probelö-
sung wurden mit 100 µL Phosphatpuffer (0,2 M Natriumphosphatpuffer, pH 7,0) gemischt, 
anschließend erfolgte Dotierung mit 10 µL der Stammlösung der internen Standards 
(1,0 mg/mL MGP und 0,1 mg/mL [13C6]3-DG in Reinstwasser). Diese Lösung wurde dann 
mit 900 µL eisgekühltem Ethanol versetzt. Proteinabscheidung durch Zentrifugation und 
Entfernen des Lösungsmittels, vergleiche oben. 
Derivatisierung 
Der trockene Rückstand wurde zur Oximierung mit 50 µL einer Hydroxylaminhydrochlo-
rid-Lösung (10 mg/mL in wasserfreiem Pyridin) versetzt und bei 80 °C für 30 min inkubiert. 
Im Anschluss wurde das Pyridin bis zu Trockene im Evaporator entfernt. Die Silylierung 
erfolgte durch Zusatz von 50 µL N,O-Bis-(trimethylsilyl)-trifluoroacetamid. Die Suspension 
wurde kräftig auf dem Vortex für 0,5 min gemischt und für weitere 2 h bei Raumtemperatur 
derivatisiert. Nach Zugabe von 50 µL n-Hexan wurde ein Aliquot von 80 µL in ein GC-Vial 
mit Insert überführt. 
3.6.4.2 Bestimmung mit GC-MS 
Die unter 3.6.4.1 vorbereiteten Probelösungen wurden mit nachfolgendem System auf 3-DG 
und 3-DF analysiert. Die Kalibration des 3-DG erfolgte extern mit Referenzmaterial, das am 
Institut für Lebensmittelchemie (TU Dresden) synthetisiert wurde, vgl. Tabelle 3-1. Für die 
externe Kalibration des 3-DF wurde das unter Kapitel 3.4.1 synthetisierte Referenzmaterial 
verwendet.  
Anlage: GC-MS (HP6890, HP 5973, Agilent Technologies) 
Säule: Zebron ZB-5 (30 m, 0,25 mm ID, 1;00 µm Filmdicke) mit externer Vorsäule 
Z-Guard deaktiviert (5m, 0,25 mm ID) 
Injektion: 1 µL, Pulsed-splitless  
Inlet Temperatur: 250 °C 
Trägergas, Fluss: Helium, 1 mL/min 
Temperaturgradient: Heizrate Ofentemperatur Haltezeit  
 [°C/min] [°C] [min] 
  70 2 
 10 250 3 
 30 300 3 (Post Run) 
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Auxiliary Temperatur: 300 °C 
MS Source Temperatur: 230 °C 
MS Quadrupole Temperatur: 150 °C 
Ionisierung: Elektronenstoß (70 eV) 
MS Scan Parameter: Solvent delay: 5,00 min  
 Scans/sec: 2,69  
 Messbereich: 50–750 amu  
MS SIM Parameter: Solvent delay: 5,00 min  
 Dwell Time: 80  
Kalibration: 3-DG: 0,6–30 µmol/L; 3-DF: 6–300 µmol/L 




Qualifier   
Ion 




Qualifier   
Ion 
[m/z] [m/z]  [m/z] [m/z] 
3-DF 191 524, 217 MGP 204 217, 133 
3-DG 347 537, 373 [13C6]3-DG 351 543, 379 
3.6.4.3 Quantifizierung 
Für die externe Kalibrierung wurde eine Stammlösung der Analyten (c3-DG = 0,06 mM; 
c3-DF = 0,6 mM) in Reinstwasser hergestellt und entsprechend des Kalibrationsbereiches 
pipettiert, vgl. Kapitel 3.6.4.2. Außerdem wurde zu jeder Kalibrationsprobe jeweils 10 µL der 
Stammlösung der internen Standards hinzugefügt. Jede Kalibrationsprobe wurde, nach 
Evaporation zur Trockene, den Schritten der Derivatisierung unterzogen, siehe Kapitel 
3.6.4.1. 
Die quantitative Auswertung erfolgte über das Verhältnis der Peakfläche des Quantifier Ions 
des jeweiligen Analyten und der Peakfläche des Quantifier Ions des entsprechenden internen 
Standards. Obwohl syn- and anti-Stereoisomere der Analytpeaks im Chromatogramm 
existierten, wurde jeweils nur der Hauptpeak für die Auswertung verwendet. 
3.6.4.4 Validierung der Bestimmungsmethode 
Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen für 3-DG und 3-DF in Standardlösung sowie Urin 
und die Methodenpräzision der beiden Analyten für die Matrix Urin wurden nach Kapitel 
3.6.1 bestimmt. Die Wiederfindungsrate von 3-DG und 3-DF wurde anhand Dotierung einer 
Urinprobe mit steigenden 3-DG- und 3-DF-Konzentrationen (3-DG: 0,6–30 µmol/L; 3-DF: 
6-300 µmol/L; n = 3) ermittelt. Diese dotierten Proben wurden allen Schritten des Analyse-
verfahrens unterzogen, vgl. Kapitel 3.6.4.1 und 3.6.4.3.  
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3.6.5 Analytik von Methylglyoxal 
3.6.5.1 Probenvorbereitung und Derivatisierung 
Für alle Lösungen, die für die Analytik des MGO eingesetzt wurden, erfolgte die Herstellung 
mit bidestilliertem Wasser. 
Vorbereitung und Derivatisierung von Urinproben 
Nach Zentrifugation (10000 × g, 10 min) wurde ein Aliquot des Urins (400 µL) mit 400 µL 
Essigsäure-Acetat-Puffer (0,5 M, pH 5,0) vermischt und mit 50 µL einer Lösung des internen 
Standards o-Chlorbenzaldehyd (c = 17,8 µM in Ethanol/Wasser (1:1, v/v)) dotiert. Die 
Derivatisierung erfolgte durch Zugabe von 100 µL einer frisch zubereiten o-(2,3,4,5,6-
Pentafluorobenzyl)-Hydroxylaminhydrochlorid-Lösung (PFBOA, c = 15 mg/L in Wasser). 
Nach kräftigem Durchmischen des Derivatisierungsansatzes mittels Vortex und 6 h Derivati-
sierung bei Raumtemperatur folgte eine Extraktion mit Hexan (250 µL, 5 min). Ein Aliquot 
von 100 µL der organischen Phase wurde in ein GC-Vial mit Insert überführt und war bereit 
für die GC-MS-Analytik. Wegen Kontamination des verwendeten Wassers und des Derivati-
sierungsreagenzes mit MGO wurde jeweils ein Blindwert aus Puffer und Derivatisierungsrea-
genz mitgeführt.  
Vorbereitung und Derivatisierung von Proben der simulierten In-vitro-Verdauung 
Eine Verdünnung der Proben mit bidest. Wasser erfolgte vor Derivatisierung, damit deren 
MGO-Konzentration innerhalb des Kalibrierbereiches lag. Dann wurde zu 100 µL der 
verdünnten Probelösung 100 µL einer Lösung des internen Standards o-Chlorbenzaldehyd 
(c = 0,89 mM in Ethanol/Wasser (1:1, v/v)) zugegeben, mit anschließender Zugabe von 
800 µL eisgekühltem Ethanol zur Fällung der Proteine. Nach kräftigem Durchmischen auf 
dem Vortex wurde die Probenlösung zentrifugiert (10000 × g, 10 min) und 100 µL des 
Überstandes wurde mit Wasser verdünnt (1:10, v/v). 100 µL dieser verdünnten Probelösung 
wurden mit 400 µL Essigsäure-Acetat-Puffer (0,5 M, pH 5,0), 350 µL Wasser und 100 µL 
einer frisch zubereiten PFBOA-Lösung (c = 15 mg/L in Wasser) versetzt und gut durch-
mischt. Die Derivatisierung wurde wie oben beschrieben fortgeführt. 
3.6.5.2 Bestimmung mit GC-MS 
Die unter 3.6.5.1 vorbereiteten Probelösungen wurden mit nachfolgendem System auf MGO 
analysiert. Die Kalibration erfolgte extern mit käuflichem Referenzmaterial (vgl. Tabelle 3-1). 
 
Anlage: GC-MS (HP6890, HP 5973, Agilent Technologies) 
Säule: Zebron ZB-5 (30 m, 0,25 mm ID, 1,00 µm Filmdicke) mit externer Vorsäule 
Z-Guard deaktiviert (5m, 0,25 mm ID) 
Injektion: 1 µL, Pulsed-splitless  
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Inlet Temperatur: 250 °C 
Trägergas, Fluss: Helium, 1 mL/min 
Temperaturgradient: Heizrate Ofentemperatur Haltezeit  
 [°C/min] [°C] [min] 
  120 1 
 25 230 2 
 30 300 3 (Post Run) 
Auxiliary Temperatur: 300 °C 
MS Source Temperatur: 230 °C 
MS Quadrupole Temperatur: 150 °C 
Ionisierung: Elektronenstoß (70 eV) 
MS Scan Parameter: Solvent delay: 5,00 min  
 Scans/sec: 2,69  
 Messbereich: 50–600 amu  
MS SIM Parameter: Solvent delay: 5,00 min  
 Dwell Time: 80  
Kalibration: 0,1–1,6 µmol/L 
Tabelle 3-15: GC-MS-Parameter (SIM Modus) der Bestimmung von MGO. 
Analyt 
Quantifier Ion  Qualifier Ion Retentionszeit 
[m/z] [m/z] [min] 
MGO 265 462 7,3 (syn/anti) 7,6 (anti/anti) 
o-Chlorbenzaldehyd 




Für die externe Kalibrierung wurden MGO-Standardlösungen in bidest. Wasser hergestellt 
(0,1–1,6 µmol/L, n = 7). Je 100 µL jeder Stammlösung wurden zur Derivatisierung, wie unter 
3.6.5.1 beschrieben, eingesetzt.  
Im Chromatogramm existierten Stereoisomere der Peaks des MGO und des internen Stan-
dards o-Chlorbenzaldehyd, die durch die Derivatisierung mit PFBOA gebildet wurden. Die 
Auswertung der einzelnen Analyten erfolgte deshalb auf Basis der Summe der Signale der 
entsprechenden Quantifier Ionen. Für die Quantifizierung wurde jeweils die Fläche der Peaks 
des MGO des Blindwertes von der Fläche der Peaks des MGO der Probe subtrahiert. Schließ-
lich erfolgte die Quantifizierung des MGO über das Verhältnis der Summe der Peaks des 
MGO zu der Summe der Peaks des internen Standards o-Chlorbenzaldehyd.  
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3.6.5.4 Validierung der Methode 
Das Vorgehen für die Ermittlung der einzelnen Parameter der Methodenvalidierung ist in 
Kapitel 3.6.1 beschrieben. Die Nachweis-und Bestimmungsgrenzen für MGO wurden in 
Standardlösung und Urin, die Methodenpräzision für die Matrix Urin bestimmt. Die Wieder-
findungsrate des MGO wurde bestimmt, indem eine Urinprobe mit steigender MGO-Konzen-
tration dotiert (0,1–1,6 µmol/L; n = 5) und allen Schritten des Analyseverfahrens unterzogen 
wurde vgl. Kapitel 3.6.5.1–3.6.5.3. 
3.6.6 Analytik von D-Lactat in Urin 
Die quantitative Bestimmung von D-Lactat wurde mit dem kommerziell erhältlichen En-
zymkit Enzytec D-/L-Milchsäure (R-Biopharm) durchgeführt. Die Methode wurde auf die 
Anwendung in einer 96-Well-Mikrotiterplatte angepasst. Alle verwendeten Chemikalien 
waren im Kit enthalten, mit Ausnahme der Carrez-Lösungen I und II, der Natriumhydroxidlö-
sung und der Stammlösung der Referenzsubstanz Lithium-D-Lactat. Die Suspension der 
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GTP) wurde 1:6 (v/v) und die Lösung der D-Lactatdehydro-
genase (D-LDH) 1:10 (v/v) mit bidest. Wasser verdünnt. 
Probenvorbereitung 
Zur Abscheidung von Proteinen wurden 325 µL Urin (temperiert auf 20 °C) mit 100 µl bidest. 
Wasser, 25 µL NaOH-Lösung (30 mM) und 25 µL Carrez-Lösung I (3,6 g Kaliumhexocyano-
ferrat in 100 mL bidest. Wasser) vermischt und für 0,5 min geschüttelt. Dann wurden 25 µL 
Carrez-Lösung II (7,2 g Zinkheptasulfat in 100 mL bidest. Wasser) hinzugefügt. Nach 5 min 
wurde die Probelösung zentrifugiert (10000 × g, 10 min). 
Enzymatische Bestimmung 
Die Absorption bei 340 nm wurde mit Hilfe eines photometrischen Mikroplattenlesegeräts bei 
Raumtemperatur gemessen. Pro Well wurden folgende Mengen Reagenz- und Probelösungen 
pipettiert: 100 µL enteiweißte Probelösung, 60 µL Glycylglycin-Puffer, 20 µL NAD-Lösung 
(15 mg/mL) und 20 µL der verdünnten GPT-Suspension. Nach Durchmischung und 5 min 
Inkubationszeit bei Raumtemperatur wurde die Absorption A1 abgelesen. Anschließend 
wurden zu jedem Well 20 µL der verdünnten D-LDH-Lösung hinzugefügt, durchmischt und 
nach 30 min wurde die Absorption A2 in Intervallen von 1 min abgelesen, solange bis die 
Absorption konstante Werte zeigte. Das Gesamtvolumen pro Well betrug jeweils 220 µL. Die 
Differenz der Absorptionen A1 und A2 wurde in die Berechnung eingesetzt, die der Hersteller 
im Manual des Enzymkits vorschlägt. Die Quantifizierung im Urin erfolgte über externe 
Kalibration mit einer Lithium-D-Lactat-Stammlösung (c = 1 mmol/L) in einen Bereich von 
10–60 µmol/L.  
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Validierung 
Die Nachweisgrenze wurde als diejenige D-Lactat-Konzentration berechnet, die erforderlich 
war um eine Absorptionsdifferenz von A1 zu A2 von 0,01 zu erzeugen. Die Bestimmungs-
grenze wurde als die dreifache Konzentration der NG angegeben. Die Methodenpräzision 
wurde mittels Mehrfachaufarbeitung einer Urinprobe bestimmt. Die Wiederfindungsfunktion 
wurde über Dotierung einer Urinprobe mit steigenden D-Lactat-Konzentrationen (10–60 µM, 
n = 5) ermittelt. Das Vorgehen für die Ermittlung der einzelnen Parameter der Methodenvali-
dierung ist unter Kapitel 3.6.1 beschrieben. 
3.6.7 Analytik von freiem 3-DG-Hydroimidazolon und MGO-Hydroimidazolon 1 
3.6.7.1 Probenvorbereitung 
Die Urinproben wurden 1:10 (v/v) mit bidest. Wasser verdünnt. 100 µL der verdünnten Probe 
wurden mit 10 µL der Stammlösung der internen Standards (15,0 µmol/L [13C6]3-DG-H und 
4,3 µmol/L [13C6]MG-H1 in bidest. Wasser) dotiert. Zur Harnstoffentfernung wurde eine 
Behandlung mit 30 µL Urease (1 mg/mL in 0,2 M Natriumphosphatpuffer, pH 7,0) für 10 min 
bei 37 °C in einem Wasserbad angewandt. Der Abbruch der enzymatischen Reaktion erfolgte 
durch Zugabe von 900 µL eisgekühltem Ethanol.  
Nach Zentrifugation (10000 × g, 15 min) wurde der Überstand in ein 2 mL Tube überführt 
und im Stickstoffstrom zur Trockene evaporiert. Der trockene Rückstand wurde in 100 µL 
Elutionsmittel A (0,1 %ige Essigsäure in bidest. Wasser) aufgenommen. Die Probelösung 
wurde nach Membranfiltration (0,2 µm) direkt zur chromatographischen Bestimmung 
eingesetzt. 
3.6.7.2 Bestimmung mit LC-MS/MS 
Die unter 3.6.7.1 vorbereiteten Probelösungen wurden mit nachfolgendem System auf 
3-DG-H und MG-H1 analysiert. Die Kalibration des 3-DG-H und des MG-H1 erfolgte extern 
mit Referenzmaterial, das am Institut für Lebensmittelchemie (TU Dresden) synthetisiert 
wurde, vgl. Tabelle 3-1. 
 
Anlage: HPLC: 1200 HPLC Series (Agilent) 
ESI-MS: G6410A Triple-Quadrupol-Massenspektrometer (Agilent) 
Säule: Analytische HPLC-Säule: Zorbax 300SB gekoppelt mit 
Analytische HPLC-Säule: Zorbax Eclipse XDB (beide Agilent) 
Säulentemperatur: 25 °C 
Injektion: 10 µL 
Eluentensystem: Essigsäure-Methanol-System E1.2 
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Gradient: t [min] Anteil B [%] Fluss [mL/min] 
 0 1 0,28  
 18 1 0,28  
 22 95 0,50  
 40 95 0,50  
 41 1 0,50  
 52 1 0,50  
 56 1 0,28  
 60 1 0,28  
Detektion: DAD (200–600 nm) 
Ionisierung: ESI:  positiver Modus 
 Gastemperatur: 350 °C 
 Gasfluss, Zerstäuberdruck:  11 L/min, 35 psi 
MS Scan Parameter: Messbereich: 100–600 amu 
 Fragmentorspannung: 135 V 
MS SIM Parameter: MRM-Modus:               
(sieheTabelle 3-16) 
8–18 min  
Kalibration: 3-DG-H: 0,1–0,4 µmol/L; MG-H1: 0,1–3,5 µmol/L 












[m/z  m/z]   [ms] [V] [eV] 
3-DG-H 319  204 Quantifier 100 145 17 
 319  116 Qualifier 100 145 22 
[13C6]3-DG-H 325  210 Quantifier 100 135 17 
(interner Standard) 325 116 Qualifier 100 135 20 
MG-H1 229  166 Quantifier 100 115 11 
 229 114 Qualifier 100 115 11 
[13C6]MG-H1 235  171 Quantifier 100 135 12 
(interner Standard) 235 115 Qualifier 100 135 12 
3.6.7.3 Quantifizierung 
Für die externe Kalibrierung wurde eine 3-DG-H-Stammlösung (2,1 µmol/L) und eine 
MG-H1-Stammlösung (33,2 µmol/L) in bidest. Wasser hergestellt. Die beiden Stammlösun-
gen wurden so pipettiert und verdünnt, dass der Kalibrationsbereich für 3-DG-H 
(0,1-0,4 µmol/L) und für MG-H1 (0,1–3,5 nmol/L) erreicht wurde.   
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Je Kalibrierpunkt wurden 100 µL der entsprechenden Kalibrierlösung mit 10 µL der Stamm-
lösung der internen Standards (vergleiche Kapitel 3.6.7.1) versetzt. Die Quantifizierung 
erfolgte jeweils über das Verhältnis der Peakfläche des Quantifier Ions des Analytpeaks zu 
Peakfläche des Quantifier Ions des Peaks des internen Standards. 
3.6.7.4 Validierung der Methode 
Das Vorgehen für die Ermittlung der einzelnen Parameter der Methodenvalidierung ist in 
Kapitel 3.6.1 beschrieben. Die Nachweis-und Bestimmungsgrenzen von 3-DG-H und MG-H1 
wurde neben Standardlösung auch in Urin ermittelt, ebenso wie die Methodenpräzision. Die 
Wiederfindungsrate von 3-DG-H und MG-H1 wurde anhand Dotierung einer Urinprobe mit 
steigenden 3-DG-H- und MG-H1-Konzentrationen (3-DG-H: 0,1-0,4 µmol/L; MG-H1: 
0,1-1,5 µmol/L; n = 4) erhalten. Die dotierten Proben wurden allen Schritten des Analysever-
fahrens unterzogen. 
3.6.8 Analytik von freiem Pyrralin in Urin 
Die Bestimmung des freien Pyrralins in Urin wurde nach Förster & Henle (2003) durchge-
führt. Für die Analytik mit RP-HPLC wurde Urin direkt nach Verdünnung (1:1, v/v. mit 
Eluent A) und Membranfiltration (0,45 µm) eingesetzt. Die Kalibration erfolgte extern mit 
einer Pyrralin-Stammlösung (c = 1,32 µmol/L). Das Referenzmaterial wurde am Institut für 
Lebensmittelchemie (TU Dresden) synthetisiert, vgl. Tabelle 3-1. 
Anlage: Analytische Äkta 10 XT (Pharmacia Biotech) 
Säule: Analytische  HPLC-Säule: Eurospher 100, C-18, 150 × 4,6 mm (Knauer)  
Säulentemperatur: 37 °C 
Injektion: 50 µL 
Fluss: 1,0 mL/min 
Eluentensystem: Ammoniumacetat-Trifluoressigsäure-Acetonitril-System E3 
Gradient: t [min] Anteil B [%] 
 0 0 
 9,5 0 
 22,5 10 
 29,5 100 
 34,5 100 
 39,5 0 
 45,0 0 
Detektion: UV, λ = 297 nm 
Kalibration: 0,5–26,4 µmol/L 
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3.7 Statistische Auswertung  
Korrelationen wurden bei normalverteilten Daten (Shapiro-Wilk-Test) nach Pearson, bei nicht 
normalverteilten Daten nach Spearman berechnet. Als signifikant wurden Korrelationen mit 
einer Irrtumswahrscheinlichkeit P < 0,05 angesehen (berechnet mit OriginPro 8.6G). 
Für die Bewertung von Unterschieden zwischen Datenmengen (Gehalte der Dicarbonylver-
bindungen in Lebensmitteln, Exkretion der Dicarbonylverbindungen und deren Metabolite in 
Urin im Verlauf der Ernährungsstudien) wurde eine einfaktorielle ANOVA zum Vergleich 
von mehr als zwei Mittelwerten mittels OriginPro 8.6G angewandt. Bei gleicher Varianzho-
mogenität nach Levene, wurde bei gleichem Stichprobenumfang der Mittelwertvergleich nach 
Tukey, bei unterschiedlichem Stichprobenumfang der Mittelwertvergleich nach Scheffé 
angewandt. Wenn die Varianzen inhomogen waren, erfolgte die Anwendung des H-Tests von 
Kruskal und Wallis. Ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte wurde ab P < 0,05 defi-
niert. 
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4 Ergebnisse und Diskussion 
4.1 Analytik und Vorkommen von Zuckerabbauprodukten in 
Lebensmitteln 
4.1.1 Analytik von 1,2-Dicarbonylverbindungen – methodische Aspekte 
In einer kürzlich veröffentlichten Studie unseres Arbeitskreises wurde die Analytik von 1,2-
Dicarbonylverbindungen in einer Reihe von Milchprodukten vorgestellt. Die analytische 
Methode beruht auf Derivatisierung der 1,2-Dicarbonylverbingungen mit o-Phenylendiamin 
(OPD) zu den entsprechenden Chinoxalin-Derivaten und Analytik dieser Derivate nach 
chromatographischer Trennung an phenylmodifiziertem Säulenmaterial (RP-HPLC) mit UV-
Detektion. Die Verwendung des phenylmodifizierten Säulenmaterials ermöglichte eine 
Trennung der epimeren 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-Desoxyglucoson (3-DG) und 3-Des-
oxygalactoson (3-DGal) als Chinoxalin-Derivate und damit eine zuverlässige Quantifizierung 
dieser Analyten (Hellwig et al., 2010). Erste Ergebnisse zum Vorkommen von geringen 
3-DGal-Konzentrationen neben 3-DG, als die quantitativ bedeutendste 1,2-Dicarbonyl-
verbindung, in Fruchtsaft und Bier (Hellwig et al., 2010), bildeten den Ausgangspunkt für 
Untersuchungen dieser Arbeit. Die Analytik der 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG, 3-DGal, 
3-Desoxypentoson (3-DPs), Glyoxal (GO) und Methylglyoxal (MGO) in flüssigen Proben-
matrices wurde auf verschiedene Lebensmittelmatrices, und damit auf eine Vielzahl von 
Lebensmitteln, erweitert. Insbesondere auf zuckerreiche, pastöse Matrices, wie Konfitüre und 
Honig, und festes Probenmaterial, wie Backwaren, erfolgte eine Anpassung der Bestim-
mungsmethode. Dabei stellte die Adaption der Probenvorbereitung eine zentrale Rolle dar. 
Weitere quantitativ relevante 1,2-Dicarbonylverbindungen, wie Glucoson und 3,4-Didesoxy-
glucoson-3-en (Mittelmaier et al., 2011; Gensberger et al., 2012) wurden aufgrund individu-
eller Anforderung während des Derivatisierungsprozesses mit o-Phenylendiamin in der 
vorliegenden Arbeit nicht untersucht. 
Flüssige Proben wurden nach Entgasung und methanolischer Fällung direkt zur Derivatisie-
rung eingesetzt. Für pastöse sowie wasserlösliche Lebensmittel, wie Honig, Konfitüre und 
Bonbons, wurde eine 10-15 %ige Lösung in Wasser hergestellt, wie bereits von Mavric et al. 
(2008) für die Bestimmung von 1,2-Dicarbonylverbindungen in Honig angewandt. Für 
inhomogene, fasrige Proben, z. B. Konfitüre, war nach Suspension eine Behandlung mit 
Ultra-Turrax zur Homogenisierung der Probenlösung erforderlich. 1,2-Dicarbonylverbin-
dungen wurden durch eine fest-flüssig Extraktion mit Wasser aus festem Probenmaterial, wie 
Brot und Keksen, in Lösung überführt. Die anschließende Zugabe des Methanols beeinflusst 
einerseits die Extraktion der 1,2-Dicarbonylverbindungen positiv, andererseits stellt es 
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gleichzeitig den Proteinfällungsschritt dar (Arribas-Lorenzo & Morales, 2010a). Außerdem 
können nicht kovalent gebundene Addukte zwischen 1,2-Dicarbonylverbindung und Amino-
säureseitenketten von Proteinen gelöst werden (Lal et al., 1997). Die so erhaltenen Probelö-
sungen wurden zur Derivatisierung mit OPD eingesetzt. 
Die adaptierten Probevorbereitungsschritte wurden anhand der in Tabelle 4-1 dargestellten 
Methodenvalidierungsparameter an zwei exemplarischen Matrices (honiganaloge Zuckermi-
schung und Weizenmehl) überprüft. Zur Kalibrierung, entsprechend Hellwig et al. (2010), 
wurden die Chinoxalin-Derivate der 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG, 3-DGal, 3-DPs, GO 
und MGO eingesetzt, siehe Abbildung 4-1. Die Chinoxalin-Derivate des 3-DG, 3-DGal und 
des 3-DPs wurden, wie unter 3.4.4 beschrieben, synthetisiert.  
 
Abbildung 4-1: Strukturen der Chinoxalin-Derivate der analysierten 1,2-Dicarbonylverbindungen. 
(I) 3-DG-Chinoxalin (3-DGC), (II) 3-DGal-Chinoxalin (3-DGalC), (III) 3-DPs-Cinoxalin (3-DPsC), (IV) 
Glyoxal-Chinoxalin (GOC) und (V) MGO-Chinoxalin (MGOC). 
Der Vorteil der Anwendung der Chinoxalin-Derivate zur Kalibrierung, im Gegensatz zum 
Einsatz der 1,2-Dicarbonylverbindung mit anschließender Derivatisierung, liegt darin begrün-
det, dass der Gehalt der Chinoxalin-Derivate am Syntheseprodukt über Elementaranalyse 
bestimmbar ist. Eine Bestimmung des Gehaltes der synthetisierten 1,2-Dicarbonylver-
bindungen im Syntheseprodukt ist bisher nur über indirekte Methoden möglich, vergleiche 
Glomb & Tschirnich (2001). Alle Kalibrierkurven zeigten Linearität im angegebenen Kalib-
rierbereich, wie bei Hellwig et al. (2010) beschrieben. 
Tabelle 4-1: Methodenvalidierungsparameter der RP-HPLC-Methode zur Bestimmung von 1,2-Dicar-
bonylverbindungen in zwei verschiedenen Matrices. 
 
Honiganaloge Zuckermischung Weizenmehl 
 
NG[a] BG[a] WFR[b] NG[a] BG[a] WFR[b] 
 [mg/kg] [mg/kg] [%] [mg/kg] [mg/kg] [%] 
3-DG 0,5 1,6 103 ± 1 0,8 2,7 97 ± 2 
3-DGal 0,5 1,6 104 ± 1 0,8 2,6 98 ± 3 
3-DPs 1,1 3,7 92 ± 3 2,0 6,8 105 ± 3 
GO 0,3 0,9 103 ± 1 0,3 1,0 86 ± 4 
MGO 0,2 0,8 103 ± 1 0,4 1,5 83 ± 2 
[a] Nachweis- und Bestimmungsgrenze (NG, BG) sind auf Basis des Signal-Rausch-Verhältnisses berechnet. [b] 
Die Wiederfindungsrate (WFR) wurde nach Kapitel 3.6.2.5 bestimmt und aus dem Anstieg der Wiederfindungs-
funktion berechnet. Die Angabe erfolgt in Prozent ± SD (n = 3).  
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Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen für pastöse Proben und Backwaren liegen um den 
Faktor 10 bis 20 höher als die von Hellwig et al. (2010) für Standardlösung und Rohmilch 
bestimmten. Die Ursache ist hauptsächlich in den Probevorbereitungsschritten und der damit 
verbundenen Verdünnung zu finden. Da es nicht primäres Ziel dieser Untersuchungen war 
möglichst geringe Mengen zu detektieren, sondern vielmehr eine Bestandsaufnahme quantita-
tiv bedeutender 1,2-Dicarbonylverbindungen in einer Vielzahl von Lebensmitteln, wurde eine 
NG von etwa 1 mg/kg als ausreichend erachtet. Wiederfindungsexperimente wurden für zwei 
verschiedene Matrices und damit für zwei verschiedene Strategien bei der Probenvorbereitung 
angewandt. Da für beide Matrices kein analyt-freies Probenmaterial zur Verfügung stand, 
wurde jeweils eine Simulanzmatrix eingesetzt. Für zuckerreiche Proben wurde eine honigana-
loge Zuckermischung (Wahdan, 1998) und für Backwaren Weizenmehl als Simulanzmatrix 
ausgewählt. Nach Dotierung der Proben, wie unter Kapitel 3.6.2.5 beschrieben, wurden diese 
vor der Probenvorbereitung 1 h bei Raumtemperatur belassen. Wie in Tabelle 4-1 dargestellt, 
zeigten alle untersuchten 1,2-Dicarbonylverbindungen in beiden Simulanzmatrices gute 
Wiederfindungsraten zwischen 83 und 105 %. Diese sind in Übereinstimmung mit jüngst 
publizierten Wiederfindungsraten von 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln 
(Arribas-Lorenzo & Morales, 2010a; Hellwig et al., 2010). Die Ergebnisse lassen den Schluss 
zu, dass die untersuchten 1,2-Dicarbonylverbindungen mit den angewandten Löse- und 
Extraktionsschritten aus pastösem und festem Probenmaterial extrahiert werden können. Die 
geringfügig niedrigeren Wiederfindungsraten für MGO und GO in Weizenmehl können mit 
Reaktionen der reaktiven Verbindungen mit Matrixbestandteilen, wie z. B. Aminosäuresei-
tenketten von Proteinen, während der Probenvorbereitung erklärt werden.  
Die Methodenpräzision wurde in verschiedenen Lebensmitteln für alle 1,2-Dicarbonylverbin-
dungen, außer für 3-DPs, bestimmt. 3-DPs wurde in den untersuchten Lebensmitteln nicht 
detektiert bzw. lagen die Gehalte im Lebensmittel unter der Bestimmungsgrenze. Die Metho-
denpräzision, ausgedrückt als Variationskoeffizient, lag für die getesteten Lebensmittel 
zwischen 0,5 und 9,7 %, unabhängig von der bestimmten Konzentration und der Lebensmit-
telmatrix (vergleiche Tabelle 4-2). 

















3-DG 3,6 3,1 0,5 3,0 5,0 1,5 
3-DGal 4,0 3,1 1,6 9,2 5,5 6,5 
GO n. n. 8,2 9,7 1,8 n. n. 5,9 
MGO n. b. 3,4 n. b. n. n. n. n. 4,7 
[a] Die Methodenpräzision (ausgedrückt als Variationskoeffizient VK in Prozent) wurde nach Kapitel 3.6.2.5 
bestimmt. n. b., nicht bestimmbar (Werte lagen zwischen Nachweis- und Bestimmungsgrenze, wie in dieser 
Studie und in der Studie von Hellwig et al. (2010) in Standardlösung bestimmt); n. n., nicht nachweisbar. 
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Identifizierung und Peak-Zuordnung der Chinoxalin-Derivate erfolgte über den Vergleich der 
Retentionszeit des Peaks des Standards mit der des Peaks im Lebensmittel (siehe Abbildung 
4-2). Außerdem wurde die Identifizierung in ausgewählten Lebensmittelproben mit 
HPLC-DAD-MS abgesichert (vergleiche Abbildung 4-3, Hellwig et al. (2010) und Degen et 
al. (2012)). Neben der Detektion bei Wellenlänge λ = 312, erfolgte diese auch bei λ = 280 nm. 
Die Wellenlänge λ = 312 liegt im Absorptionsmaximum der Chinoxalin-Derivate, das je nach 
Ring-Substitution geringfügig schwanken kann (Frischmann et al., 2009; Marceau & 
Yaylayan, 2009). Das Verhältnis der Peakfläche bei λ = 312 und 280 nm kann hingegen als 
ein weiterer Indikator für Reinheit und Identität des Analytpeaks herangezogen werden. 
4.1.2 Analytik von 5-Hydroxymethylfurfural – methodische Aspekte 
Die Analytik des Zuckerabbauproduktes 5-Hydroxymethylfurfural (HMF) erfolgte nach einer 
RP-HPLC-Methode von Weigel et al. (2004) für die Bestimmung des HMF in Honig. Deshalb 
war es notwendig die Probenvorbereitung auch für festes Probenmaterial anzupassen. Die 
Extraktion des Analyten wurde entsprechend der Extraktion der 1,2-Dicarbonylverbindungen 
aus festem Probenmaterial mit Wasser:Methanol (1:1, v/v) durchgeführt. Es wurde gezeigt, 
dass Methanol ein geeignetes Extraktionsmittel für HMF darstellt (Murkovic & Pichler, 
2006). Die Probenvorbereitungsschritte sowie die Bestimmungsmethode wurden anhand der 
in Tabelle 4-3 dargestellten Validierungsparameter an zwei exemplarischen Matrices (honig-
analoge Zuckermischung und Weizenmehl) überprüft. 
Tabelle 4-3: Methodenvalidierungsparameter der RP-HPLC-Methode zur Bestimmung von HMF in 
zwei verschiedenen Matrices. 
 
Honiganaloge Zuckermischung Weizenmehl 
 
NG[a] BG[a] WFR[b] NG[a] BG[a] WFR[b] 
 [mg/kg] [mg/kg] [%] [mg/kg] [mg/kg] [%] 
HMF 0,1 0,5 90 ± 3 0,2 0,6 86 ± 3 
[a] Nachweis- und Bestimmungsgrenze (NG, BG) sind auf Basis des Signal-Rausch-Verhältnisses berechnet. [b] 
Die Wiederfindungsrate (WFR) wurde nach Kapitel 3.6.3.3 bestimmt und aus dem Anstieg der Wiederfindungs-
funktion berechnet. Die Angabe erfolgt in Prozent ± SD (n = 3). 
Außerdem wurde die Präzision der Methode in verschiedenen Lebensmitteln überprüft 
(Tabelle 4-4). 


















HMF 2,4 4,8 1,5 6,3 2,2 3,9 
[a] Die Methodenpräzision (ausgedrückt als Variationskoeffizient VK in Prozent) wurde nach Kapitel 3.6.3.3 
bestimmt.   
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Die Identifizierung und Peak-Zuordnung des HMF erfolgte über Vergleich der Retentionszeit 
des Peaks des Standards mit der des Peaks im Lebensmittel. Die Linearität des Kalibrierbe-
reichs wurde anhand des linearen Regressionskoeffizienten R2 = 0,9998 der Kalibriergeraden 
gewährleistet. Die Validierungsparameter lassen eine zuverlässige Quantifizierung des HMF 
im Lebensmittel für pastöses und festes Probenmaterial zu. 
4.1.3 Gehalte von 1,2-Dicarbonylverbindungen und 5-Hydroxymethylfurfural in 
Lebensmitteln 
In der vorliegenden Studie wurde eine Vielzahl an Lebensmitteln analysiert, die Bestandteil 
des täglichen Speiseplans sind. In Abbildung 4-2 sind exemplarisch die UV-Chromato-
gramme einer Kirschkonfitüre, eines Waldhonigs und eines Aceto Balsamicos nach Proben-
vorbereitung und Derivatisierung dargestellt; zur Zuordnung der Peaks außerdem ein Chino-
xalin-Standardmix, der alle analysierten Chinoxalin-Derivate enthält. In den untersuchten 
Proben ist 3-DG die quantitativ bedeutendste 1,2-Dicarbonylverbindung, mit einer Konzentra-
tion bis zu 2622 mg/L in Aceto Balsamico. Der höchste 3-DGal-Gehalt wurde zu 162 mg/L 
ebenso in Aceto Balsamico bestimmt, der höchste MGO-Gehalt, übereinstimmend mit 
Literaturdaten, in Manuka-Honig zu 463 mg/kg (Mavric et al., 2008). 
  
Abbildung 4-2: RP-Phenyl-HPLC-Chromatogramme der Bestimmung von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
in verschiedenen Lebensmittelproben. 
RP-Phenyl-HPLC-Chromatogramm (a) eines Chinoxalin-Standardmix, (b) einer Kirschkonfitüre, (c) 
eines Waldhonigs und (d) eines Aceto Balsamicos. Probenvorbereitung und Derivatisierung nach 
Kapitel 3.6.2.1 und 3.6.2.2, RP-HPLC nach Kapitel 3.6.2.4. 
In Tabelle 4-5 sind die Ergebnisse der quantitativen Bestimmung für 3-DG, 3-DGal, MGO 
und HMF als Spannweite und Median für verschiedene Lebensmittelkategorien angegeben.  
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Zur Übersichtlichkeit sind nur die quantitativen Daten für 3-DG, 3-DGal, MGO und HMF, 
nicht jedoch für 3-DPs und GO angegeben. 3-DPs wurde in nur wenigen Lebensmittelproben 
detektiert (vgl. unten). GO kam, außer in Manuka-Honig, in vergleichbaren Konzentrationen 
wie MGO im Lebensmittel vor. In Tabelle 0-1 des Anhangs sind die Einzelwerte für die 
1,2-Dicarbonylverbindungen und HMF der einzelnen Lebensmittelproben angegeben. 
Zusätzlich sind in Abbildung 0-1 des Anhangs Histogramme der 3-DG-Gehalte derjenigen 
Lebensmittelgruppen abgebildet, deren Probenzahl n ≥ 8 ist. 
4.1.3.1 Vorkommen in Getränken 
Vorkommen in Fruchtsäften und Erfrischungsgetränken 
Im Vergleich wurden deutlich höhere 3-DG-Gehalte in Fruchtsäften als in Erfrischungsge-
tränken bestimmt, obwohl der Zuckergehalt beider Getränke ungefähr gleich liegt (100 g/L; 
Senser et al. (2004)). In Pflaumensaft waren es bis 410 mg/L 3-DG begleitet von hohen 
HMF-Gehalten. Diese Resultate sind in Übereinstimmung mit Literaturdaten (Prior et al., 
2006; Husoy et al., 2008), die hohe Werte für HMF-Konzentrationen in getrockneten Pflau-
men (237–467 mg/kg) angaben, ebenso wie für Saft, der aus diesen hergestellt wurde (1577 
mg/L). Die 3-DG-Konzentration in Fruchtsäften zeigte keine Abhängigkeit vom Fruchtgehalt 
(Fruchtsaft und Fruchtsaftgetränk), außerdem gab es keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Saft, der aus Konzentrat hergestellt wurde, und Direktsaft (P > 0,05). 20 der 
23 untersuchten Säfte wiesen einen 3-DG-Gehalt ≤ 60 mg/L auf (siehe Abbildung 0-1 des 
Anhangs).  
Ein Grund für die Unterschiede in den 3-DG-Gehalten zwischen Erfrischungsgetränken und 
Fruchtsäften ist die Anwesenheit von Monosacchariden in Fruchtsäften, wie D-Glucose oder 
D-Fructose. Diese stammen aus dem Ausgangsfruchtmaterial (Belitz et al., 2001; Senser et al., 
2004). Im Gegensatz dazu wird Erfrischungsgetränken in Deutschland normalerweise 
Saccharose als Süßungsmittel zugesetzt. Aufgrund seiner Acetal-Struktur ist dieses nicht-
reduzierende Disaccharid weniger anfällig für Abbaureaktionen, als Mono- und Disaccharide 
mit Halbacetal-Struktur.  
Die höchsten 3-DG-Gehalte in Erfrischungsgetränken wurden detektiert, wenn diesen 
zusätzlich Glucose-Fructose-Sirup als Süßungsmittel zugesetzt wurde (3,4–28 mg/L). Ent-
sprechende Gehalte für solche Getränke wurden bereits in der Literatur beschrieben (Lo et al., 
2008), jedoch konnte in der vorliegenden Studie kein GO und MGO detektiert werden. Lo et 
al. (2008) detektierten geringe Gehalte dieser Verbindungen ( ≤ 2 mg/L) in solchen Geträn-
ken. Für Fructose-Glucose-Sirupe sind quantitative Daten sowohl für 3-DG (194-730 mg/L) 
als auch MGO (1,4–11 mg/L) und weitere 1,2-Dicarbonylverbindungen in der Literatur 
verfügbar (Gensberger et al., 2012).  
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Das Vorkommen von 3-DGal in Fruchtsäften resultiert vermutlich aus D-Galactose, welche in 
Spuren in Früchten und Fruchtsäften präsent ist (Gross et al., 1995; Gropper et al., 2000). Die 
Entstehung hoher 3-DGal-Gehalte, z. B. in Pflaumensaft (60 mg/L), können, wie in der 
Literatur beschrieben, durch Epimerisierung des 3-DG über das 3,4-Didesoxyglucoson-3-en 
(3,4-DGE) erklärt werden (Bravo et al., 2008; Hellwig et al., 2010). HMF wurde in 15 von 
22 Säften detektiert, mit einer Maximalkonzentration von 714 mg/L in Pflaumensaft, jedoch 
lag der Median (1,0 mg/L) weit unter dem der 3-DG-Konzentrationenen. 3-DG, das kinetisch 
kontrollierte Zwischenprodukt, kann sich, aufgrund verzögerter Bildung des thermodyna-
misch kontrollierten Produktes HMF, während Lagerung oder Erhitzungsprozessen anreichern 
(Weigel et al., 2004; Hellwig et al., 2010).  
Vorkommen in Kaffeegetränken 
Im Gegensatz zu Literaturangaben (Hayashi & Shibamoto, 1985; Daglia et al., 2007) wurden 
in dieser Studie keine 1,2-Dicarbonylverbindungen (weder 3-DG, MGO noch GO) in ver-
schieden zubereiteten Kaffeegetränken (Filterkaffee, Cafè Crema und Espresso) nachgewie-
sen. In Kaffeeproben kann die Detektion durch dessen komplexe Matrix gestört werden. Zur 
Eliminierung des Matrixeinflusses wandten Daglia et al. (2007) eine Festphasenextraktion an. 
In der vorliegenden Studie wurde der Matrixeinfluss lediglich durch einen Verdünnungs-
schritt reduziert, was neben einer unzureichenden Entfernung der Matrix auch zu 1,2-
Dicarbonylgehalten unter der Nachweisgrenze geführt haben könnte. Diese Proben sollten mit 
einer selektiveren Detektion, wie Tandem-Massenspektrometrie, nach effektiver Matrixab-
trennung untersucht werden. Für MGO-Gehalte in verschiedenen Kaffeegetränken wurden 
Werte von 4 bis 47 mg/L publiziert (Hayashi & Shibamoto, 1985; Wang & Chang, 2010), für 
3-DG liegen jedoch keine Daten vor. Die in dieser Studie ermittelten Gehalte für HMF in 
Kaffee lagen deutlich unter denen, die in der Literatur angegeben sind (Husoy et al., 2008; 
Arribas-Lorenzo & Morales, 2010b). 
Vorkommen in alkoholischen Getränken 
In ihrem Herstellungsprozess sind alkoholische Getränke durch einen Fermentationsschritt 
charakterisiert, der einen Einfluss auf deren Konzentration an 1,2-Dicarbonylverbindungen 
ausüben sollte. Wie aus Tabelle 4-5 ersichtlich, zeigten die 3-DG-Gehalte in Bier, unabhängig 
ihrer Farbintensität, keine deutlichen Schwankungen (vergleiche Abbildung 0-1 des An-
hangs). In 9 von 10 Proben wurde 3-DGal mit bis zu 16 mg/L bestimmt. Interessant dabei 
war, dass der 3-DG-Gehalt in Bier nur 3- bis 4-fach höher lag als der 3-DGal-Gehalt. In 
Fruchtsäften war dieser im Vergleich zum 3-DGal-Gehalt dagegen 50-fach erhöht. Gleichzei-
tig wurden nur geringe HMF-Gehalte in Bier gemessen, vergleichbar mit Daten von Husoy et 
al. (2008). Dies gilt als ein Indiz für die von Bravo et al. (2008) und Hellwig et al, (2010) 
aufgestellte Hypothese der Epimerisierung von 3-DG zu 3-DGal, wie bereits oben erwähnt 
(vergleiche Abbildung 2-6).   
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Da die Dehydratisierung des Intermediates 3,4-DGE in wässrigen Systemen, wie Saft oder 
Bier, gehindert ist, sollte durch Hitzeeinwirkung bei der Lebensmittelherstellung die Bildung 
des 3-DGal gegenüber der des HMF bevorzugt sein. Die kurzkettige 1,2-Dicarbonyl-
verbindung MGO, die in 6 der 10 Bierproben gemessen wurde, kann während der Fermentati-
on gebildet worden sein. In vergleichbaren Konzentrationen wurde MGO bereits von anderen 
Arbeitsgruppen in Bier und Wein detektiert (siehe Tabelle 2-2; De Revel & Bertrand (1993); 
Yamaguchi et al. (1994)).  
Während 3-DG in allen Weinproben messbar war (15 der 21 Proben zeigten 3-DG-
Gehalte ≤ 10 mg/L, vergleiche Abbildung 0-1 des Anhangs), konnte 3-DGal nur in einem 
Weißwein (3,4 mg/L) und einem Rotwein (1,6 mg/L) bestimmt werden. Höhere Konzentrati-
onen wurden detektiert, wenn Likörweine (z. B. Sherry) untersucht wurden. Der 3-DG-Gehalt 
in diesen Proben lag zwischen 67 und 95 mg/L und der 3-DGal-Gehalt zwischen 4,7 und 
49 mg/L. In diesen Proben wurden ebenfalls erhöhte HMF-Gehalte gemessen, in Überein-
stimmung mit Ergebnissen von Alcázar et al. (2006). In Likörweinen nimmt während der 
Herstellung der Wassergehalt ab, was die Dehydratisierung von 3,4-DGE zu HMF in diesen 
Proben begünstigen könnte. Weiterhin konnten die von De Revel & Bertrand (1993) veröf-
fentlichten MGO-Gehalte in Likörweinen mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie 
bestätigt werden. 
4.1.3.2 Vorkommen in Essigen, Sojasaucen und anderen Würzmitteln 
Essige, insbesondere Aceto balsamico, und Sojasaucen wiesen hohe 3-DG-Gehalte auf. Deren 
Entstehung in diesen Proben wird mit dem Herstellungsprozess assoziiert, der Schritte wie 
Kochen des Traubenmostes, Reifungs- und Fermentationsprozesse umfasst. In Sojasaucen 
wurden Gehalte von 32 bis 832 mg/L gemessen. Eine weitere Quelle für hohe 3-DG-Gehalte 
stellen Additive dar, die der Sojasauce während der industriellen Herstellung zugesetzt 
werden und selbst 3-DG enthalten. Dabei kann es sich um stark erhitzte Kohlenhydratquellen, 
wie z. B. Karamellsirup, Zuckercouleur oder Melasse, handeln.  
Die 3-DG-Gehalte der Essige schlossen einen weiten Konzentrationsbereich von 
5 bis 2622 mg/L ein. Betrachtete man aber die Häufigkeitsverteilung der Werte, lag bei dem 
Großteil der Essige die 3-DG-Konzentrationen niedriger als 500 mg/L (15 von 23, vergleiche 
Abbildung 0-1 des Anhangs). Niedrige 3-DG-Gehalte kamen in Weinessig und Condimento 
bianco vor (Median: 33 mg/L bzw. 49 mg/L), hohe Gehalte wurden dagegen in Aceto-
balsamico-Proben gemessen (Median: 361 mg/L). Im Vergleich zu den 3-DG-Gehalten der 
Proben von Weinessigen und Condimento bianco (5–74 mg/L) variierten die 3-DG-Gehalte in 
Aceto-balsamico-Proben erheblich (122–2622 mg/L). Dies sollte direkt auf stärkere Variatio-
nen im Herstellungsprozess und Zusatz von Additiven, wie Zuckercouleur, zurückgeführt 
werden können. Außerdem waren Proben von Aceto balsamico nicht nur reich an HMF 
(Median: 293 mg/L), sondern wiesen auch hohe MGO-Konzentrationen (bis zu 53 mg/L) auf.  
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Tabelle 4-5: Gehalte von 1,2-Dicarbonylverbindungen und 5-Hydroxymethylfurfural in verschiedenen Lebensmittelprodukten. 
 
 3-DG[a] 3-DGal[a] MGO[a] HMF[a] 
Lebensmittelproben n Spannweite Median Spannweite Median Spannweite Median Spannweite Median 
Erfrischungsgetränke 11 n. n.–28 1,6 n. n.–3,1 n. n. n. n. n. n. n. n.–2,3 0,3 
Fruchtsäfte 23 n. n.–410 27 n. n.–60 1,3 n. n.–2,2 n. n. n. n.–714 1,0 
Kaffee 3 n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. 4,5–29 10 
Malzbier 4 19–136 30 4,8–33 11 n. b.–1,0 0,7 3,0–25 5,5 
Bier 10 18–54 34 n. n.–16 11 n. n.–1,0 0,5 0,9–5,3 1,4 
Wein 21 2,2–95 7,0 n. n.–49 n. n. n. n.–4,5 n. n. n. n.–133 n. n. 
Essig 23 4,6–2622 341 1,1–162 14 1,5–53 8,9 0,6–3760 123 
Sojasauce 6 32–832 84 12–71 17 n. n.–12 8,1 n. n.–5,7 n. n. 
Flüssige Würzmittel 10 n. n.–212 16 n. n.–22 n. n. n. n.–3,9 n. n. n. n.–122 4,9 
Süße Aufstriche 19 1,7–1061 165 n. n.–124 8,7 n. n.–13 3,6 n. n.–581 16 
Honig 4 271–1641 626 14–46 34 n. n.–463 1,0 n. n.–9,6 3,6 
Bonbons 5 141–1011 242 n. n.–36 6,9 n. n.–1,1 n. n. n. n.–13 7,7 
Brot und Brötchen 12 13–619 45 n. n.–47 4,8 n. n.–28 3,0 1,9–163 5,9 
Laugengebäck 3 4,5–34 27 n. b.–6,4 6,2 2,5–16 14 0,9–3,1 2,6 
Süßgebäck, Kekse 13 8,5–385 129 n. b.–88 14 1,8–68 8,3 0,3–448 2,2 
Nudeln (gekocht) 3 n. n.–8,8 1,2 n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. 
Kartoffeln (gekocht, 
frittiert) 
3 n. n.–18 6,9 n. n. n. n. n. n.  n. n. n. n. n. n. 
[a] Quantitative Daten werden in mg/L, beziehungsweise mg/kg, angegeben; n, Probenanzahl; n. b., nicht bestimmbar (Werte lagen zwischen Nachweis- und Bestimmungsgrenze, 
wie in dieser Studie und in der Studie von Hellwig et al. (2010) in Standardlösung bestimmt); n. n., nicht nachweisbar. 
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Die summierten Werte der einzelnen Zuckerabbauprodukte (3-DG, 3-DGal, MGO, GO und 
HMF) der 16 untersuchten Aceto-balsamico-Proben lagen zwischen 221 und 6563 mg/L 
(Median: 728 mg/L), ohne erkennbaren Einfluss einer traditionellen oder industriellen 
Herstellung. Damit kann die Konzentration der Zuckerabbauprodukte in diesen Proben, 
beispielsweise die Konzentration der Amadori-Podukte in stark hitzebehandelten Lebensmit-
teln, wie Kondensmilch oder Backwaren, übertreffen (Henle et al., 1995). Die MGO-Gehalte 
der verschiedenen Essigsorten (Weinessig, Condimento bianco und Aceto balsamico) dage-
gen zeigten vergleichbare Konzentrationsbereiche. Das wird als Indiz für die unterschiedli-
chen Bildungswege der lang- und kurzkettigen 1,2-Dicarbonylverbindungen gesehen. Außer-
dem gilt es als Hinweis auf die Bedeutung des Fermentationsprozesses für die Bildung der 
kurzkettigen 1,2-Dicarbonylverbindungen. MGO wurde in Sojasaucen mit Werten bis zu 
13 mg/L quantifiziert (Median: 8,1 mg/L), in Übereinstimmung mit Literaturdaten (Hayashi 
& Shibamoto, 1985).  
Alle anderen Würzmittel, wie z. B. Chilisauce, Ketchup oder Austernsauce, enthielten 
bedeutend weniger 1,2-Dicarbonylverbindungen (3-DG-Median: 16 mg/L). In deren Herstel-
lungsverfahren fehlen solche entscheidenden Schritte wie Fermentation, Reifung oder langes, 
intensives Erhitzen. Es ist bekannt, dass 1,2-Dicarbonyverbindungen Vorstufen für aroma-
aktive Verbindungen sind (Weenen & Tjan, 1994; Wang & Ho, 2012). Daraus kann ge-
schlussfolgert werden, dass der Gehalt an 1,2-Dicarbonylverbindungen eine direkte Auswir-
kung auf das Aromapotential von Würzmitteln, wie Sojasauce oder Essig, und im Besonderen 
Aceto balsamico, haben sollte. 
Die 1,2-Dicarbonyverbindung 3-Desoxpentoson, die überwiegend aus dem Abbau 
1-4-glycosidisch verknüpfter Di- und Oligosaccharide entsteht (Hollnagel & Kroh, 2002), 
wurde jüngst auch in erhitzten Glucose-Lysin-Ansätzen detektiert (Gobert & Glomb, 2009). 
Außerdem konnte gezeigt werden, dass die Bildung von 3-DPs im wässrigen System abhän-
gig von Sauerstoff ist: in Maltose-Lysin-Modellansätzen, inkubiert unter oxidativen Bedin-
gungen, wurde dreimal mehr 3-DPs gemessen als unter nicht-oxidativen (Smuda & Glomb, 
2011). Die Analytik des 3-DPs in komplexen Lebensmittelmatrices stellte sich oftmals, 
aufgrund koeluierender Matrixpeaks (z. B. Vanillin), geringen Konzentrationen und hohen 
Nachweisgrenzen, problematisch dar.  
In Sojasaucen konnte 3-DPs jedoch massenspektrometrisch identifiziert werden und mittels 
HPLC-UV mit Werten zwischen 10 und 40 mg/L zum ersten Mal im Lebensmittel quantifi-
ziert werden, vergleiche Abbildung 4-3.  
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Abbildung 4-3: RP-Phenyl-HPLC-Chromatogramm der Bestimmung von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
in einer Sojasauce und Identifizierung von 3-DPs. 
(A) RP-Phenyl-HPLC-Chromatogramm (a) eines Chinoxalin-Standardmix und (b) einer Sojasauce. (B) 
ESI-MS-Spektrum des Peaks der Sojasauce mit tR = 30,5 min (3-DPsC, M = 204,1 g/mol). Probenvor-
bereitung und Derivatisierung nach Kapitel 3.6.2.1 und 3.6.2.2, RP-HPLC nach Kapitel 3.6.2.4, HPLC-
ESI-MS nach Kapitel 3.6.2.3. 
4.1.3.3 Vorkommen in süßen Aufstrichen und Honigen 
Weiterhin wurde das Vorkommen von 1,2-Dicarbonylverbindungen in verschiedenen süßen 
Aufstrichen, Honigen und Süßungsmitteln, wie Ahornsirup, untersucht. Diese Proben sind 
durch einen hohen Zuckergehalt (c = 500–800 g/kg; Belitz et al. (2001)) und eine reduzierte 
Wasseraktivität (aw-Wert = 0,75–0,94; Belitz et al. (2001)) gekennzeichnet. 3-DG und 3-DGal 
wurden in allen 10 Konfitüren und Fruchtgelees mit Gehalten von 72 bis 301 mg/kg bzw. 1,9 
bis 42 mg/kg detektiert. In Waldhonig wurde der höchste 3-DG-Gehalt dieser Proben 
(1641 mg/kg) gemessen, entsprechend bereits publizierter 3-DG-Gehalte für diese Honigsorte 
(Weigel et al., 2004). Darüber hinaus konnte in diesen Untersuchungen erstmalig das Vor-
kommen von 3-DGal in Honig (14–46 mg/kg) aufgezeigt werden (vergleiche Abbildung 4-2). 
Fruchtaufstriche, wie Pflaumenmus und Birnenkraut, werden durch Einkochen der Pülpe oder 
frischer Früchte hergestellt. Durch das Eindicken von Rübensaft, abgepresst aus gekochten 
Rübenschnitzeln, entsteht Zuckerrübensirup. Solche Produkte unterliegen, aufgrund ihrer 
Herstellungsweise, einer bedeutend stärkeren thermischen Belastung als Konfitüren. Diese 
thermische Belastung spiegelte sich unmittelbar in den Gehalten der Zuckerabbauprodukte 
wider. So wurden in Zuckerrübensirup hohe Gehalte an 3-DG (1035 mg/kg), 3-DGal 
(124 mg/kg) und HMF (239 mg/kg) bestimmt.  
Dagegen wurden in 2 Ahornsirupen sehr niedrige 3-DG-Gehalte gemessen (1,7–4,7 mg/kg). 
Das resultiert daraus, dass Saccharose in diesen Proben der Hauptzucker ist (88–99 % der 
Trockenmasse; Belitz et al. (2001)) und Monosaccharide nur in geringen Mengen Vorkom-
men.   
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Die MGO-Konzentrationen in Konfitüren und Honigen lagen niedrig (Median 3,6 bzw. 
1,0 mg/kg), mit Ausnahme des Manuka-Honigs (Auslobung: MGO 250+). In dieser Probe 
wurde der höchste MGO-Gehalt (463 mg/kg) dieser Studie gemessen. Dieser Wert stimmte 
mit Literaturangaben für Manuka-Honige dieser Auslobung überein (Mavric et al., 2008). 
Erst vor kurzem konnten der Ursprung und die hohe Konzentration von MGO in Manuka-
Honig aufgeklärt werden. Methylglyoxal entsteht dort nicht durch Karamellisierungsreaktio-
nen (Adams et al., 2009). Dagegen wurde eine Bildung des MGO aus der Vorläuferverbin-
dung Dihydroxyaceton im Laufe der Honigreifung postuliert; eine Verbindung, die im 
Blütennektar und frischem Manuka-Honig vorkommt (Atrott et al., 2012). Ebenso ungeklärt 
ist, auf welchem Weg die großen 3-DG-Mengen in Honig, v. a. in Honigtauhonigen wie 
Waldhonig, entstehen. Auch hier sind Zuckerabbaureaktionen durch Hitzeeinwirkung 
auszuschließen.  
Während in Konfitüren niedrige HMF-Gehalte bis 32 mg/kg (Median: 16 mg/kg) bestimmt 
wurden (vergleiche Teixidó et al. (2011)), wurden in thermisch stark behandelten Proben 
(Pflaumenmus und Birnenkraut) bis zu 20-fach höhere HMF-Konzentrationen 
(239-581 mg/kg) des thermodynamisch kontrollierten Produktes HMF detektiert. In Honigen, 
die keinem Erhitzungsschritt während der Herstellung unterliegen, wurden nur sehr kleine 
HMF-Mengen ≤ 9,6 mg/kg gemessen. 
4.1.3.4 Vorkommen in Backwaren 
Die Probenvorbereitung für die Analytik der 1,2-Dicarbonylverbindungen in Backwaren 
wurde als geeignet erachtet. Die Ergebnisse der Wiederfindungsexperimente lassen auf eine 
vollständige und reproduzierbare Extraktion der Analyten aus einer festen, mehlbasierten 
Matrix schließen (vergleiche Tabelle 4-1).  
Auf Basis dieser angepassten Probenvorbereitung wurden 1,2-Dicarbonylverbindungen nun in 
verschieden Backwaren untersucht: Brötchen (hergestellt aus Weizen-, Roggen- oder Dinkel-
vollkornmehl), Mischbrot, Roggenbrot, Pumpernickel, Zwieback, Laugengebäck und in 
Keksen. Der Konzentrationsbereich von 3-DG in Brot und Brötchen lag zwischen 11 und 
67 mg/kg und war unabhängig von der Mehlsorte. Wurde der 3-DG-Gehalt jedoch separat in 
Brotkruste und Brotkrume untersucht (n = 4), wurden in der Kruste signifikant höhere 3-DG-
Gehalte als in der Krume gemessen (Median: 22 mg/kg und 3,3 mg/kg; P < 0,05; vergleiche 
Abbildung 4-4). Ein solcher Konzentrationsunterschied ist auch von anderen Maillard-
Reaktionsprodukten, wie Pyrralin und Formylin bekannt (Hellwig & Henle, 2012). Dies ist 
auf die höhere thermische Belastug in der äußersten Schicht des Brotes während des Backpro-
zesses zurückzuführen. Die 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG und MGO wurden jeweils nur 
in einer Krumenprobe, aber allen 4 Krustenproben detektiert.  
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Abbildung 4-4: RP-Phenyl-HPLC-Chromatogramm der Bestimmung von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
in einer Brotprobe (Vergleich Kruste und Krume). 
RP-Phenyl-HPLC-Chromatogramm (a) eines Chinoxalin-Standardmix, (b) einer Roggenbrotkruste, 15 
mm dick, und (c) einer Roggenbrotkrume. Probenvorbereitung und Derivatisierung nach Kapitel 
3.6.2.1 und 3.6.2.2, RP-HPLC nach Kapitel 3.6.2.4. 
Die höchste 3-DG-Konzentration wurd in Zwieback (619 mg/kg), zusammen mit erhöhter 
MGO-Konzentration (28 mg/kg), bestimmt. Diese Proben enthalten als Zutat Glucose- oder 
Invertzuckersirup und sind während der Herstellung einer intensiveren thermischen Belastung 
als beispielsweise Brot ausgesetzt. Weiterhin wurde erwartet, dass 3-DPs eine quantitativ 
bedeutende 1,2-Dicarbonylverbindung in Backwaren ist, als ein spezifisches Produkt aus dem 
Abbau 1-4-glycosidisch verknüpfter Di- und Oligosaccharide (Hollnagel & Kroh, 2002). 
Formylin, ein Maillard-Reaktionsprodukt aus 3-DPs und Lysin, wurde vor Kurzem in 
Backwaren mit Gehalten bis zu 35 mg/kg gemessen (Hellwig & Henle, 2012). Dies belegt 
eindeutig die Bildung von 3-DPs in Backwaren. Dass in den vorliegenden Untersuchungen 
kein 3-DPs detektiert wurde, könnte daran liegen, dass es in Systemen mit reduzierter 
Wasseraktivität , wie Brot, mit Lysinresten rasch weiter zu Formylin reagiert (Hellwig & 
Henle, 2010). Laugengebäcke waren die einzigen Proben in denen 3-DPs, zwischen Nach-
weis- und Bestimmungsgrenze, zu etwa 2 mg/kg nachweisbar war. Diese Ergebnisse sollten 
mit dem alkalischen pH-Wert dieser Proben in Verbindung gebracht werden, bei dem eine 
Weiterreaktion zu Formylin verzögert sein könnte. 
Unter den 13 Proben süßer Dauergebäcke waren verschiedene Arten, wie z. B. Mürbeteigge-
bäck, Waffeln, Russisch-Brot und Gebäck mit Crème-Füllung, vertreten. Etwas höhere 
3-DG-Gehalte wurden in diesen als in Brot bestimmt (nicht signifikant, P > 0,05; für die 
Häufigkeitsverteilung der 3-DG-Gehalte, siehe Abbildung 0-1 des Anhangs). 3-DGal und 
MGO wurden in allen Keksproben detektiert, wobei die Gehalte für MGO etwas niedriger 
waren als bereits publiziert (Arribas-Lorenzo & Morales, 2010a).   
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Die Unterschiede der 1,2-Dicarbonylgehalte zwischen Keksen und Backwaren, wie Brot, 
resultieren hauptsächlich aus den verwendeten Zutaten. Kekse enthalten hohe Mengen an 
Zucker, in erster Linie Saccharose (200–400 g/kg; Arribas-Lorenzo & Morales, (2010a)). 
Vermehrt wird dort aber auch Glucose- oder Invertzuckersirup als Süßungsmittel eingesetzt. 
Dagegen enthält Brot normalerweise keine bedeutenden Mengen an Mono- oder Disacchari-
den. In einer Keksprobe, die Karamellsirup als Zutat enthielt, wurde ein hoher 3-DG-Gehalt 
von 385 mg/kg gemessen. Dabei ist wahrscheinlich, dass 3-DG nicht nur durch die Hitzeein-
wirkung während des Backprozesses entstanden ist, sondern auch durch den Karamellsirup 
eingetragen wurde („Carryover-Effekt“).  
Und dennoch, obwohl Kekse hohe Zuckerkonzentrationen aufweisen und im Herstellungspro-
zess einer starken thermischen Belastung unterliegen, wiesen diese im Vergleich z. B. zu 
Konfitüren geringere Mengen 3-DG auf. Eine Ursache dafür stellt die Möglichkeit der 
Maillard-Reaktion in Backwaren dar: einerseits fördert die Anwesenheit von Aminen den 
Zuckerabbau, andererseits aber können Amine entstehende 1,2-Dicarbonylverbindungen 
„abfangen“. 3-DG, und ebenso 3-DGal, reagieren mit Lysinseitenketten von Proteinen zu 
Pyrralin, einem Produkt der finalen Phase der Maillard-Reaktion. Im Gegensatz zu 
1,2-Dicarbonylverbindungen ist Pyrralin vergleichsweise stabil und könnte deshalb als 
integrale Kenngröße dienen, die Auskunft darüber gibt, welche Menge 3-DG während des 
Backprozesses tatsächlich gebildet wurde. In Brotkruste kann der Pyrralin-Gehalt bis zu 
3680 mg/kg Protein erreichen (Henle et al., 1994b), dies entspricht 250 bis 300 mg Pyrralin 
pro kg Brotkruste, unter Annahme eines Proteingehaltes von 7–8 % (Belitz et al., 2001). Das 
bedeutet, dass mindestens 160–190 mg 3-DG gebildet wurden, die mit Lysinresten reagiert 
haben. Da 3-DG aber nicht nur mit Lysin, sondern auch mit Arginin reagieren kann, liegt der 
„tatsächliche“ 3-DG-Gehalt, der während des Backens gebildet wird, wahrscheinlich noch 
höher. Gleiches gilt auch für die anderen 1,2-Dicarbonylverbindungen.  
Die in der vorliegenden Studie bestimmten HMF-Konzentrationen in Brot (1,9–163 mg/kg) 
und Keksen (0,3–448 mg/kg) stimmen mit bereits publiziert Daten überein (Ramírez-Jiménez, 
et al. (2000a & b); Ait-Ameur et al. (2007)) 
In anderen Grundnahrungsmitteln, wie zubereiteten Nudeln oder Kartoffeln, war lediglich 
3-DG in geringen Konzentrationen bis 18 mg/kg nachweisbar. Zum einen kann dies ebenfalls 
mit einer Weiterreaktion des 3-DG mit proteingebundenen Lysin- und Argininseitenketten 
diskutiert werden (Henle et al., 1994a). Zum anderen besteht die Möglichkeit, dass während 
des Kochprozesses freie Dicarbonylverbindungen extrahiert wurden. Es ist anzunehmen, dass 
höhere Konzentrationen der Dicarbonylverbindungen detektiert werden, wenn ungekochte 
Nudeln untersucht werden.  
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4.1.3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse  
Aus den dargestellten Ergebnissen geht eindeutig hervor, dass 3-DG diejenige Dicarbonylver-
bindung mit der größten quantitativen Bedeutung in den untersuchten Lebensmitteln ist und 
höher als die Gehalte des Zuckerabbauproduktes HMF in Honig liegt (Weigel et al., 2004). 
Weiterhin wurde 3-DGal in verschiedenen Lebensmitteln analysiert, mit Konzentrationen 
höher als die der kurzkettigen 1,2-Dicarbonylverbindung MGO, deren Vorkommen in 
Lebensmitteln in den letzten Jahren hauptsächlich untersucht wurde (siehe Kapitel 2.3). Eine 
wichtige Quelle für die Entstehung des 3-DGal ist eindeutig Galactose, z. B. in lactose-
hydrolysierten Milchprodukten (Hellwig et al., 2010) und das Vorkommen geringer Mengen 
in Früchten (Gross et al., 1995; Gropper et al., 2000). Weiterhin wurde angenommen, dass 
3-DGal über Epimerisierung aus 3-DG gebildet werden kann, wie bereits Bravo et al. (2008) 
postulierten (vergleiche Abbildung 2-6). Die gegenseitige Umwandlung dieser beiden 
kinetisch kontrollierten Verbindungen ist so lange begünstigt, solange diese in verdünntem, 
wässrigem Medium vorliegen und keiner starken thermischen Belastung ausgesetzt sind. Bei 
starker Erhitzung der Lebensmittel oder Reduktion des aw-Wertes, erfolgt bevorzugt eine 
Dehydratisierung des Intermediates 3,4-Didesoxglucoson-3-en zu dem thermodynamisch 
kontrollierten Endprodukt HMF (Hellwig et al., 2010). 
Zusammenfassend können einige Schlussfolgerungen über die Bedingungen im Lebensmittel 
und bei der Herstellung gezogen werden, die einen entscheidenden Einfluss auf die Bildung 
bzw. Konzentration der 1,2-Dicarbonylverbindungen, im Besonderen des 3-DG, ausüben. 
(I) Einer der wichtigsten Einflussfaktoren ist die Art des Zuckers, der im Lebensmittel 
enthalten ist oder diesem zugesetzt wurde (Monosaccharid gegenüber Disaccharid, außerdem 
reduzierende gegenüber nichtreduzierende Zucker). (II) Das Ausmaß der thermischen 
Belastung mit gleichzeitiger Reduktion des Wassergehaltes spielt eine entscheidende Rolle. 
(III) Schritte des Herstellungsprozesses, wie Reifung, Fermentation und Lagerung, fördern die 
Bildung der 1,2-Dicarbonylverbindungen. (IV) In Proben mit niedrigem Proteingehalt können 
3-DG und andere Dicarbonylverbindungen akkumulieren. 
Schwankende Konzentrationen der 1,2-Dicarbonylverbindungen innerhalb einer Lebensmit-
telgruppe (z. B. Aceto balsamico oder Erfrischungsgetränke) können zum einen mit Variatio-
nen im Herstellungsprozess assoziiert werden. Zum anderen können diese aber auch durch 
Zutaten hervorgerufen werden, die ihrerseits selbst 1,2-Dicarbonylverbindungen enthalten, 
z. B. Glucose-Fructose-Sirup, Melasse oder Karamell („Carryover-Effekt“, Lo et al. (2008)). 
Die niedrigen Gehalte, die für MGO detektiert wurden, sind vor dem Hintergrund der hohen 
Reaktivität dieser Verbindung zu betrachten, außerdem vor dem einer verzögerten Bildung im 
Verlauf des Zuckerabbaus.   
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4.2 Abschätzung der täglichen alimentären Aufnahme von 
1,2-Dicarbonylverbindungen 
Diese Bestandsaufnahme zum Vorkommen von 1,2-Dicarbonylverbindungen in einem 
Spektrum von Lebensmitteln erlaubt eine erste, grundlegende Einschätzung der Aufnahme 
von 1,2-Dicarbonylverbindungen mit der täglichen Ernährung. In Tabelle 4-6 sind Gehalte der 
1,2-Dicarbonylverbindungen und HMF in üblichen Portionsgrößen der untersuchten Lebens-
mittel dargestellt. Aus den in Tabelle 4-6 gezeigten Gehalten geht klar hervor, dass die 3-DG-
Mengen, die mit dem Verzehr von Lebensmitteln aufgenommen werden, die Mengen anderer 
1,2-Dicarbonylverbindungen und HMF um etwa das 10-fache übertreffen. MGO wird nur in 
geringen Mengen aufgenommen. Die Werte in Tabelle 4-6 wurden auf Basis des Medianes 
der einzelnen Lebensmittelgruppen (vergleiche Tabelle 4-5) berechnet. Deshalb ist der 
berechnete Gehalt einer Portionsgröße auch stark abhängig von der einzelnen Probe, wie es 
das Beispiel Aceto balsamico zeigt. Nimmt man als Berechnungsgrundlage die in der Studie 
bestimmte niedrigste 3-DG-Konzentration (122 mg/L), so resultiert eine 3-DG-Menge pro 
Portionsgröße von 7 mg, nimmt man die höchste (2622 mg/L), so enthält eine Portionsgröße 
allerdings 79 mg. 
Tabelle 4-6: Gehalte der 1,2-Dicarbonylverbindungen und 5-Hydroxymethylfurfural in verschiedenen 
Lebensmitteln, berechnet pro verzehrüblicher Portionsgröße. 
Lebensmittel Portionsgröße 3-DG[a] 3-DGal[a] MGO[a] HMF[a] 
Erfrischungsgetränk 300 mL 0,5 n. n. n. n. 0,1 
Fruchtsaft 300 mL 8,1 0,4 n. n. 0,3 
Malzbier 500 mL 15 5,7 0,3 2,8 
Bier 500 mL 17 5,6 0,2 0,7 
Wein 200 mL 1,4 n. n. n. n. n. n. 
Süßer Aufstrich 20 g 3,3 0,2 0,1 0,3 
Honig 20 g 13 0,7 n. n. 0,1 
Bonbons 40 g 9,7 0,3 n. n. 0,3 
Aceto balsamico 30 mL 10,2 0,4 0,3 3,7 
Sojasauce 30 mL 2,5 0,5 0,2 n. n. 
Brot und Brötchen 120 g 5,4 0,6 0,4 0,7 
Süßgebäck 50 g 6,5 0,7 0,4 0,1 
Nudeln (gekocht) 250 g 0,3 n. n. n. n. n. n. 
Kartoffeln      
(gekocht, frittiert) 
250 g 1,7 n. n. n. n. n. n. 
[a] Quantitative Daten werden auf Basis der Mediane aus Tabelle 4-5 in mg angegeben; n. n., nicht nachweisbar. 
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Wie aus den Daten der Tabelle 4-5 undTabelle 4-6 hervorgeht, wird 3-DG hauptsächlich über 
zuckerreiche Nahrungsmittel, wie Konfitüren und Honig, und auch über fermentierte, wie 
Aceto balsamico, aufgenommen. Diese Produkte werden zwar nicht in großen Mengen 
konsumiert, tragen aber durch ihre hohen 3-DG-Gehalte besonders zur täglichen Aufnahme-
menge bei. Eine weitere wichtige Quelle für alimentäres 3-DG sind Getränke, wie Fruchtsäfte 
oder Bier. Obwohl in diesen weniger hohe 3-DG-Konzentrationen bestimmt wurden, ist deren 
Verzehrmenge größer. Auch Grundnahrungsmittel, wie Brot und Brötchen, die mittlere 3-DG 
Konzentrationen enthielten, werden in großen Mengen konsumiert. Deshalb tragen auch diese 
zu einem gewissen Teil zu der alimentären Aufnahme von 3-DG bei. Gekochte Nudeln oder 
Kartoffeln, weitere Grundnahrungsmittel, die in dieser Studie untersucht wurden, wiesen 
keine wesentlichen 3-DG-Konzentrationen auf. Auch für Lebensmittel wie zubereitetes 
Fleisch oder Wurstwaren sind keine nennenswerten Dicarbonyl-Konzentrationen zu erwarten, 
da Fleisch quasi kohlenhydratfrei ist (Belitz et al., 2001). In der Literatur gelten Kaffeegeträn-
ke als eine der wichtigsten Quellen für die kurzkettigen 1,2-Dicarbonylverbindungen MGO 
und GO (Hayashi & Shibamoto, 1985; Daglia et al., 2007; Wang & Chang, 2010). Aufgrund 
von Einschränkungen in der analytischen Methode, konnten 1,2-Dicarbonylverbindungen in 
der vorliegenden Studie nicht bestimmt werden. Deshalb ist keine abschließende Aussage 
darüber möglich, inwieweit der Konsum von Kaffeegetränken zu der täglichen Aufnahme von 
MGO und GO beiträgt.  
Auf Basis dieser grundlegenden Betrachtungen erfolgt eine grobe Abschätzung der täglichen 
alimentären Aufnahme der 1,2-Dicarbonylverbindungen in Modellspeiseplänen. Für eine 
minimale 3-DG-Aufnahme wurde eine Ernährung angenommen, die hauptsächlich aus 
frischem Obst, Gemüse und Milchprodukten besteht. Für eine maximale 3-DG-Aufnahme 
wurde ein Speiseplan postuliert, der neben zuckerreichen Produkten, wie Zuckerrübensirup 
und Honig, auch Getränke, wie Fruchtsäfte und Bier, enthält. Anhand dieser Modellspeiseplä-
ne wurde die alimentäre 3-DG-Aufnahme auf 20 bis 160 mg/d (0,1–1,0 mmol/d) geschätzt, 
mit einer durchschnittlichen Aufnahme von 50 mg/d. Die alimentäre MGO-Aufnahme wurde 
auf 5 bis 20 mg/d (0,1–0,3 mmol/d) eingestuft. Im Rahmen der Stellungnahme des Committee 
on Toxicity (COT) im Jahr 2009 wurde für MGO eine tägliche alimentäre Aufnahme von 
1,3 und 3,9 mg/kg Körpergewicht pro Tag (jeweils Mittelwert und 97,5 % Perzentil) abge-
schätzt (COT, 2009). Dies würde für eine Person mit 60 kg Körpergewicht einer Aufnahme 
zwischen 80 bis 234 mg/d (1,1–3,3 mmol/d) entsprechen. Anhand der in der vorliegenden 
Studie erhaltenen Daten wird angenommen, dass diese Abschätzung der MGO-Aufnahme 
über einer zu erwartenden liegt, auch wenn in der vorliegenden Studie die Aufnahme von 
MGO durch Kaffeeprodukte nicht berücksichtigt wurde.  
Für die beiden Dicarbonylverbindungen 3-DG und MGO wurden cytotoxische Eigenschaften 
ab einer gewissen Konzentration in In-vitro-Zellversuchen berichtet. Diese Befunde sind 
jedoch in Bezug auf eine tägliche alimentäre Aufnahme der Dicarbonylverbindungen wahr-
scheinlich als nicht relevant zu betrachten.   
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Die Konzentrationsbereiche, die eine cytotoxische Wirkung zeigten, liegen weit oberhalb der 
Mengen, die für die orale Aufnahme abgeschätzt wurden. Nach Inkubation von humanen 
peritonealen Mesothelzellen in Gegenwart von MGO (c = 2,8 mmol/L) bzw. 3-DG 
(c = 47 mmol/L) wurde nach 7 h eine Wachstumshemmung von 65 bzw. 41 % festgestellt 
(Okabe et al., 2004). Um beispielsweise eine Konzentration des MGO von 2,8 mmol/L im 
Magen zu erreichen, müsste man etwa 350 g des in der Studie analysierten Manuka-Honigs 
(MGO-Gehalt: 463 mg/kg) innerhalb kurzer Zeit verzehren (bei einem durchschnittlichen 
Magenvolumen von 700 mL; Camilleri (2006)). Solche Verzehrmengen von Honig sind unter 
Normalbedingungen nicht zu erwarten. 
Bisher gibt es noch keine Untersuchungen darüber, inwieweit alimentäre 1,2-Dicarbonyl-
verbindungen für den humanen Organismus verfügbar sind und ob eine intestinale Aufnahme 
stattfindet. Ein Vergleich der Mengen an potentiell alimentär verfügbarem 3-DG und MGO 
mit denjenigen Mengen, die in physiologischen Medien detektiert werden, macht deutlich, 
dass deren alimentäre Aufnahme bei Weitem deren Konzentration im menschlichen Körper, 
z. B. gemessen als freie Dicarbonylverbindungen im Plasma, übertrifft. In der Literatur 
werden Plasmakonzentrationen gesunder Probanden für 3-DG und MGO zwischen 0,04 bis 
0,65 µmol/L angegeben (vergleiche Tabelle 2-3). Aus diesen Unterschieden können drei 
Thesen abgeleitet werden: (I) Alimentäre 1,2-Dicarbonylverbindungen können im Gastroin-
testinaltrakt nicht resorbiert werden und/oder (II) resorbierte Dicarbonylverbindungen 
reagieren schnell mit Körperproteinen zu Maillard-Reaktionsprodukten weiter und/oder (III) 
resorbierte Verbindungen können im Organismus über metabolische Systeme abgebaut 
werden. Es ist bekannt, dass solche metabolischen Systeme für endogen gebildete Dicar-
bonylverbindungen existieren, z. B. die Aldehydreduktase für 3-DG und das Glyoxala-
se-System für MGO (vergleiche Kapitel 2.4.2). 
4.3 Untersuchungen zur Ausscheidung von 1,2-Dicarbonylver-
bindungen und deren Metaboliten sowie Folgeprodukte in 
humanem Urin 
Abgeleitet aus den quantitativen Daten zu 1,2-Dicarbonylverbindungen in Lebensmitteln 
sowie deren täglicher alimentärer Aufnahme (vergleiche Kapitel 4.1 und 4.2), muss die Frage 
nach dem metabolischen Schicksal dieser Verbindungen gestellt werden. Diese gewinnt 
besondere Relevanz vor dem Hintergrund einer möglichen Bedeutung der 1,2-Dicarbonyl-
verbindungen bei der Entwicklung diabetischer Komplikationen (Ahmed, 2005). Bisher ist das 
Wissen über eine mögliche Verfügbarkeit alimentärer 1,2-Dicarbonylverbindungen, ihrem 
metabolischen Schicksal und über mögliche Konsequenzen für den menschlichen Organis-
mus, positive wie negative, sehr begrenzt (siehe Kapitel 2.6.1).  
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In der vorliegenden Studie soll deshalb untersucht werden, ob alimentäres 3-DG, als eine 
quantitativ bedeutende 1,2-Dicarbonylverbindung, und MGO, das in hohen Konzentrationen 
in Manuka-Honig vorkommt, aus der Nahrung in den Körperkreislauf gelangen können und 
damit zum Gesamtpool an 1,2-Dicarbonylverbindungen im menschlichen Körper beitragen. 
Eine Möglichkeit um zu überprüfen, ob mit der Nahrung verzehrte Dicarbonylverbindungen 
in den Körperkreislauf gelangt sind, ist die Bestimmung deren Ausscheidung in den Urin nach 
oraler Aufnahme. Damit können indirekte Aussagen über eine Resorption getroffen werden. 
Als Untersuchungsmaterial bietet Urin den Vorteil, ohne invasive Techniken, in großer 
Menge vom Probanden abgegeben werden zu können. Außerdem sind nur wenige Störsub-
stanzen wie Lipide oder Proteine nicht bzw. in nur sehr geringen Mengen vertreten. Um 
grundlegende Informationen über den Metabolismus dieser Verbindungen zu erhalten, wurde 
die Ausscheidung der Dicarbonylverbindungen 3-DG und MGO, sowie potentieller Metaboli-
te, im Harn gesunder Probanden in Abhängigkeit der Ernährung untersucht. In der vorliegen-
den Arbeit wurde erstmalig die physiologische Relevanz alimentär aufgenommener 1,2-
Dicarbonylverbindungen beleuchtet. 
Erster Schritt war die Entwicklung sensitiver Methoden zur Erfassung der beiden 
1,2-Dicarbonylverbindungen  sowie potentieller Metabolite in Urin. Diese Methoden wurden 
dann angewandt, um einen möglichen ernährungsbedingten Einfluss zu zeigen. Dabei sollten 
grundlegende Fragen zu Resorption und/oder Metabolisierung der 1,2-Dicarbonyl-
verbindungen 3-DG und MGO beantwortet werden. 
4.3.1 Analytik von 3-Desoxyglucoson und 3-Desoxyfructose in Urin – 
methodische Aspekte4 
4.3.1.1 Synthese der 3-Desoxy-D-erythro-hexulose (3-Desoxyfructose) 
Da Referenzmaterial von 3-Desoxyfructose (3-DF) kommerziell nicht erhältlich war, wurde 
eine vierstufige Synthese der 3-DF nach Brady (1970), Rasmussen et al. (1981) und Szarek et 
al. (1995) durchgeführt. Im ersten Schritt erfolgte die Bildung des 1,2:3,4-Diacetals der 
D-Fructose mit anschließender selektiven Reduktion des C3 mit Tributylzinnhydrid (Barton-
McCombie-Desoxygenierung; Barton & McCombie (1975)) und schließlich die Freisetzung 
des Desoxyzuckers durch Hydrolyse, vergleiche Abbildung 3-2. Eine detaillierte Bewertung 
der Synthese wurde von Beyer (2010) im Rahmen ihrer wissenschaftlichen Abschlussarbeit 
durchgeführt.  
  
                                                 
4
 Teile der Daten zur simultanen Bestimmung von 3-DG und 3-DF mittels GC-MS wurden in der wissenschaftli-
chen Abschlussarbeit von Helene Beyer (2010) und Björn Heymann (2011) erarbeitet. 
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Das 1H-NMR-Spektrum des Zielproduktes 3-DF zeigte zahlreiche Signale, bedingt durch die 
5 isomeren Strukturen des Desoxyzuckers in wässriger Lösung. Wie in der Litertaur 
beschrieben, konnte der Großteil der Signale der β-pyranoiden Form zugeordnet werden, 
welche bei Raumtemperatur die Hauptform der 3-DF ist. Die chemischen Verschiebungen der 
Protonen des C3 der 3-DF (δ = 1,78 ppm) sind charakteristisch für die erfolgreiche Reduktion 
des C3 und belegen zusammen mit weiteren Signalen die Identität der 3-DF, wie von Beyer 
(2010) dargestellt. 
4.3.1.2 Simultane Bestimmung von 3-DG und 3-DF mittels GC-MS 
In der Literatur sind bisher nur zwei Methoden zur simultanen Bestimmung von 3-DG und 
3-DF in biologischen Matrices beschrieben: Reduktion der Zuckerderivate zu den entspre-
chenden 3-Desoxyhexitolen, entweder mit NABH4 oder NABD4, anschließender Überführung 
in die Per-O-acetyl-Derivate und Analytik mit GC-MS (Knecht et al., 1992), bzw. HPLC-
Bestimmung basierend auf Trennung der Analyten an amino-modifiziertem Material 
(Sakiyama et al., 2006). Alle anderen bisher publizierten Methoden bestimmen die beiden 
Analyten mit getrennten Methoden, wobei nur wenige Methoden zur Quantifizierung von 
3-DF existieren (Lal et al., 1997; Tsukushi et al., 2002).  
Für die GC-MS-Bestimmung von Zuckerderivaten ist es erforderlich, diese in flüchtige 
Verbindungen zu überführen. Auf Basis einer optimierten Methode von Rojas-Escudero et al. 
(2004) erfolgte als initialer Schritt der Derivatisierung die Bildung der entsprechenden Oxime 
mit anschließender Umsetzung zu den Trimethylsilyl-Derivaten (TMS). In Anbetracht der 10 
isomeren Formen des 3-DG (Kopper & Freimund, 2003) und der 5 der 3-DF (Szarek et al., 
1995) ist die Bildung von Oximen sehr von Vorteil. Denn Oxime liegen offenkettig vor 
(Peterson, 1974), deshalb entstehen nach Silylierung jeweils nur 2 Isomere pro Aldehyd- bzw. 
Ketogruppe, Abbildung 4-5. 
 
Abbildung 4-5: Strukturen der TMS-Oxime des 3-DF und 3-DG. 
Schematische Darstellung des (I) syn-Isomers und (II) anti-Isomers, am Beispiel eines trimethylsilylier-
ten Ketoxims. (III) Trimethylsilyliertes Oxim des 3-DG (3-DGTMS-Oxim, Nominalmasse = 552 Da). 
(IV) Trimethylsilyliertes Oxim der 3-DF (3-DFTMS-Oxim, Nominalmasse = 539 Da). 
Probenvorbereitung und Derivatisierung 
Die Probenvorbereitung des Urins vor Derivatisierung bestand aus einer enzymatischen Harn-
stoffentfernung, wie von Shoemaker & Elliott (1991) für die Analytik von Kohlenhydraten in 
Urin vorgestellt.   
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Harnstoff stellt den Großteil der Trockenmasse des Urins dar (23–49 %; Lentner, (1981)). 
Während der Silylierung kann Harnstoff große Mengen des Silylierungsreagenzes verbrau-
chen und so die Silylierung der Analyten behindern (Shoemaker & Elliott, 1991).  
Die Derivatisierungsmethode von Rojas-Escudero et al. (2004) wurde für die Analytik von 
Zuckern in Obstprodukten optimiert und in der vorliegenden Arbeit mit geringfügigen 
Modifizierungen adaptiert. Aufgrund der niedrigeren Zuckerkonzentration in Urin war es 
möglich die Menge des Derivatisierungsreagenzes zu reduzieren.  
Die Eignung der Anwendung der Oximierung in der Kohlenhydrat-Analytik wurde in Detail 
von Molnár-Perl & Horváth (1997) mit Hinblick, z. B. auf Stabilität der Oxime, Effektivität 
der Oximierung und Anzahl gebildeter Nebenprodukte, untersucht. 
Die Menge des Derivatisierungsreagenzes N,O-bis(trimethylsilyl)-trifluoroacetamid (BSTFA) 
wurde auf je 50 µL pro Derivatisierungsansatz angepasst. Anhand von Experimenten zum 
zeitlichen Verlauf der Derivatisierung wurde gezeigt, dass diese nach 2 h bei Raumtemperatur 
vollständig ist (Beyer, 2010). Die Zugabe von Trimethylchlorsilan zum Derivatisierungs-
ansatz, zur Steigerung der Silyl-Donorstärke des BSTFA, oder eine Temperaturerhöhung 
während des Derivatisierungsprozesses, zeigten keinen merklichen Einfluss auf die 
Derivatisierung (Beyer, 2010). Die Evaporation des Lösungsmittels nach Oximierung war 
zeitintensiv und die Silylierug der Analyten im trockenen Rückstand war nur suboptimal 
(Beyer, 2010). Dennoch stellte die Trocknung einen notwendigen Schritt dar, um die 
Konzentration an Salzen in der injizierten Probelösung so gering wie möglich zu halten, um 
so Kontaminationen des Massenspektrometers und Supression der Signale zu minimieren. 
Identifizierung der Analyten in Urin 
In Abbildung 4-6 ist ein Selected Ion Monitoring (SIM) Chromatogramm eines 3-DF- und 
3-DG-Standards nach Derivatisierung zu den entsprechenden TMS-Oximen 3-DFTMS-Oxim und 
3-DGTMS-Oxim abgebildet, jeweils bei dem Masse-Ladungs-Verhältnis des entsprechenden 
Quantifier Ions (m/z (3-DFTMS-Oxim) = 191; m/z (3-DGTMS-Oxim) = 347). Außerdem die SIM-
Chromatogramme der internen Standards Methyl-α-D-Galactopyranosid (MGP) und 
[13C6]3-DG, jeweils bei dem Masse-Ladungs-Verhältnis des entsprechenden Quantifier Ions 
(m/z = 204; m/z = 351), nach Derivatisierung zu MGPTMS und [13C6] 3-DGTMS Oxim. 
Für das 3-DFTMS-Oxim waren im SIM-Chromatogramm (m/z = 191; Abbildung 4-6) zwei Peaks 
detektierbar. Diese werden von den syn- und anti-Isomeren erzeugt, die aus der Derivatisie-
rungsreaktion mit Hydroxylaminhydrochlorid hervorgehen, vergleiche Abbildung 4-5. Der 
erste, größere Peak (17,3 min) konnte aufgrund sterischer Gründe der syn-Form zugeordnet 
(Peterson, 1974) werden. Der zweite, kleinere Peak (17,4 min) entsprach der anti-Form und 
betrug ungefähr 15 % der Peakfläche des Gesamtpeaks. Die syn-und anti-Isomere sind stabil 
und werden in konstanten Verhältnissen gebildet (Molnár-Perl & Horváth, 1997; Rojas-
Escudero et al., 2004).   
4 Ergebnisse und Diskussion  89 
Deshalb erfolgte die Quantifizierung des 3-DF über das Verhältnis der Fläche des größeren 
Peaks des 3-DFTMS-Oxim (syn-Isomer) und die Peakfläche des internen Standard MGPTMS, wie 
bei Troyano et al. (1991) für die Analytik von Monosacchariden in Milch angewandt.  
Aufgrund der beiden Carbonylgruppen existiert das 3-DGTMS-Oxim theoretisch in 4 
verschiedenen Isomeren. Im SIM-Chromatogramm eines 3-DG-Standards (m/z = 347) war 
jedoch nur ein Peak bei 18,5 min detektierbar, vergleiche Abbildung 4-6. Durch sterische 
Hinderung können nicht alle Isomere gebildet werden, außerdem ist zu vermuten, dass die 
Auflösung des angewandten chromatographischen Systems unzureichend war. 
 
Abbildung 4-6: Identifizierung von 3-DG und 3-DF in Urin mittels GC-MS. 
SIM-Chromatogramme (—) der internen Standards MGP und [13C6]3-DG (m/z = 204 und m/z = 351), 
(—) der Standards 3-DF und 3-DG (m/z = 191 und m/z = 347) und (—) einer Urinprobe bei m/z = 191 
und m/z = 347 nach Derivatisierung mit Hydroxylaminhydrochlorid und BSTFA zu den jeweiligen TMS-
Oximen. Probenvorbereitung und Derivatisierung nach Kapitel 3.6.4.1, GC-MS-Bestimmung nach 
Kapitel 3.6.4.2. 
Die Identifizierung der beiden Analyten in Urin erfolgte chromatographisch über Vergleich 
der Retentionszeiten der Zielanalyten in Standardlösung und in Urin, wie in Abbildung 4-6 
dargestellt. Außerdem wurde die Identifizierung mit den entsprechenden Massenspektren 
abgesichert, vergleiche Abbildung 4-7. 
In Abbildung 4-7 sind die Massenspektren (Scan Modus) des Peaks bei 18,5 min eines 
3-DG-Standards und einer Urinprobe nach Derivatisierung dargestellt. Wie aus der Abbildung 
hervorgeht, waren die Massenspektren kongruent und zeigten gleiche ausgeprägte Signale.  
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Das Masse-Ladungs-Verhältnis des Quantifier Ions m/z = 347 und des Qualifier Ions 
m/z = 537 sind spezifische Fragmente des 3-DGTMS-Oxim. Das Fragment m/z = 347 wird durch 
Bindungsspaltung der Kohlenstoffkette zwischen C5 und C4 erzeugt, das Fragment m/z = 537 
durch Abspaltung eines neutralen Methylradikals vom Molekülion [552-Me]+. Die Fragmente 
bei m/z = 73 und 147 sind TMS-Bruchstücke und stammen ausschließlich aus dem Derivati-
sierungsreagenz (Laine & Sweeley, 1973).  
Die Massenspektren (Scan Modus) des Peaks bei 17,3 min eines 3-DF-Standards und einer 
Urinprobe nach Derivatisierung zu den entsprechenden TMS-Oximen sind in Abbildung 4-7 
dargestellt. Die beiden Massenspektren weisen übereinstimmende Signale bei m/z = 191 
(Quantifier Ion) und m/z = 524 (Qualifier Ion) auf. Das Fragment mit dem Mas-
se-Ladungs-Verhältnis m/z = 191 (Quantifier Ion) entsteht nicht über eine Bindungsspaltung 
zwischen C5 und C4. Es handelt sich vermutlich um ein Fragment, das durch konsekutive 
Abspaltung- und Umlagerungsreaktionen aus dem Kohlenstoff C1 entstehen könnte. Ebenso 
durch den Verlust eines Methylradikals vom Molekülion [539-Me]+ entsteht das Qualifier Ion 
mit m/z = 524. Die Fragmente mit m/z = 73, 103 und 147 gehen aus dem Derivatisierungsrea-
genz hervor, siehe oben. 
 
Abbildung 4-7: Massenspektrometrische Identifizierung von 3-DG und 3-DF in Urin. 
EI-Massenspektrum (Scan Modus) des Peaks bei 18,5 min (A) eines 3-DG-Standards und (B) einer 
Urinprobe. EI-Massenspektrum (Scan Modus) des Peaks bei 17,3 min (C) eines 3-DF-Standards und 
(D) einer Urinprobe. Probenvorbereitung und Derivatisierung mit Hydroxylaminhydrochlorid und 
BSTFA zu den jeweiligen TMS-Oximen erfolgte nach Kapitel 3.6.4.1, Bestimmung mit GC-MS nach 
Kapitel 3.6.4.2.  
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Validierung der Bestimmungsmethode 
In Tabelle 4-7 sind die Validierungsparameter der Methode zur simultanen Bestimmung von 
3-DG und 3-DF zusammengefasst. Die guten Kennzahlen der Validierungsparameter lassen 
auf eine wenig fehlerbehaftete Methode schließen, bedingt durch präzise Probenvorbereitung, 
reproduzierbare Derivatisierung und eine zuverlässige GC-MS-Analytik. 
Aus den Variationskoeffizienten ≤ 1,5 % kann außerdem abgeleitet werden, dass die 
eingesetzten internen Standards ([13C6]3-DG für 3-DG und Methyl-α-D-Galactopyranosid für 
3-DF) geeignet sind, wie breits von Beyer (2010) und Heymann (2011) gezeigt.  
Tabelle 4-7: Methodenvalidierungsparameter der GC-MS-Methode zur simultanen Bestimmung von 


















 [µmol/L] [%] [µmol/L] [µmol/L] [%] 
3-DF 0,9998 6–300 1,5 0,05 0,16 102 ± 4 
3-DG  0,9980 0,6–30 1,0 0,02 0,06 97 ± 4 
[a] Methodenpräzision, ausgedrückt als Variationskoeffizient VK in Prozent, bestimmt nach Kapitel 3.6.4.4. [b] 
Nachweis- und Bestimmungsgrenze (NG, BG) sind auf Basis des Signal-Rausch-Verhältnisses berechnet. [c] 
Die Wiederfindungsrate (WFR) wurde nach Kapitel 3.6.4.4 bestimmt und aus dem Anstieg der Wiederfindungs-
funktion berechnet. Die Angabe erfolgt in Prozent ± SD (n = 3). 
Die divergierenden Nachweisgrenzen für 3-DG und 3-DF können mit dem höheren Hinter-
grundrauschen bei dem Masse-Ladungs-Verhältnis m/z = 191 begründet werden. Mit Wieder-
findungen zwischen 97 und 102 % kann eine vollständige Derivatisierung der Analyten und 
Zuverlässigkeit der Methode gewährleistet werden. Für eine Übertragung der Methode auf die 
Bestimmung dieser oder anderer, verwandter Analyten, in anderen Matrices, wie z. B. Plasma 
oder Erythrocyten, ist eine Überprüfung der einzelnen Parameter jedoch unerlässlich (Freund, 
2013). 
4.3.2 Analytik von Methylglyoxal in Urin – methodische Aspekte5 
Publizierte Daten über das Vorkommen von MGO in Urin unterscheiden sich beträchtlich. Es 
werden Konzentration von 0,16 bis 100 µmol/L angegeben (Espinosa-Mansilla et al., 1998; 
Akira et al., 2004; Zhang et al., 2010). Diese MGO-Konzentrationen wurden alle unter 
Anwendung verschiedener Methoden bestimmt. Daher war es erforderlich, eine zuverlässige 
analytische Methode für die Quantifizierung von MGO in Urin zu etablieren.  
  
                                                 
5
 Teile der Daten zur Analytik von Methylglyoxal in Urin wurden in der wissenschaftlichen Abschlussarbeit von 
Maria Vogel (2011) erarbeitet. 
92 4 Ergebnisse und Diskussion  
Den Kernpunkt der Methode stellt eine Derivatisierung der beiden Carbonylgruppen des 
MGO mit o-(2,3,4,5,6-Pentafluorobenzyl)-Hydroxylaminhydrochlorid (PFBOA) zu dem 
entsprechenden Bis-(Pentafluorobenzyl)-Oxim (PFB), mit anschließender GC-MS-Analytik, 
dar (MGOPFB-Oxim siehe Abbildung 4-8; (Lapolla et al., 2003; Wu et al., 2008)).  
Identifizierung des Analyten in Urin 
Eine eindeutige Identifizierung des Zielanalyten in Urin erfolgte über Vergleich der 
chromatographischen Merkmale des MGOPFB-Oxim in Standardlösung und in Urin zusammen 
mit den korrespondierenden Massenspektren, siehe Abbildung 4-8. 
 
Abbildung 4-8: Identifizierung von MGO in Urin mittels GC-MS. 
(A) SIM-Chromatogramme einer MGO-Standardlösung bei m/z = 265 (Quantifier Ion) und m/z = 462 
(Qualifier Ion) und des internen Standards o-Chlorbenzaldehyd (OCB) bei m/z = 335 (Quantifier Ion). 
(B) SIM-Chromatogramme einer Urinprobe bei m/z = 265 (Quantifier Ion) und m/z = 462 (Qualifier 
Ion). (C) EI-Massenspektrum des Peaks bei 7,7 min einer MGO-Standardlösung (Scan Modus) mit (D) 
Strukturen der Hauptsignale: [M]+ (MGOPFB-Oxim, m/z = 462), [M-197]+ (m/z = 265) und des Fragments 
[C6F5CH2]+ (m/z = 181). Probenvorbereitung und Derivatisierung zu den PFB-Oximen erfolgte nach 
Kapitel 3.6.5.1, Bestimmung mit GC-MS nach Kapitel 3.6.5.2. 
Durch die Derivatisierung der zwei Carbonylgruppen des MGO mit PFBOA ist die Bildung 
folgender 3 Stereoisomere möglich: anti/anti, anti/syn und syn/syn. Im SIM-Chromatogramm 
einer derivatisierten MGO-Standardlösung wurden zwei Hauptpeaks bei 7,3 und 7,6 min des 
MGOPFB-Oxim detektiert (Abbildung 4-8 A), die nach Literatur jeweils dem syn/anti- und 
anti/anti-Isomer zugeordnet werden können (Lapolla et al., 2003).   
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Außerdem ein kleinerer Peak bei 7,5 min, der wahrscheinlich dem syn/syn-Isomer des 
MGOPFB-Oxim entspricht. Die Bildung dieses Isomers gilt als sterisch gehindert (Lapolla et al., 
2003).  
Die Quantifizierung erfolgte über das Verhältnis der summierten Fläche der beiden Haupt-
peaks (etwa 95 % der Gesamtpeakfläche der drei Peaks) und der summierten Fläche der 
beiden Peaks des internen Standards o-Chlorbenzaldehyd (OCB). 
Die Strukturen und die Masse-Ladungs-Verhältnisse des Qualifier und des Quantifier Ions des 
MGOPFB-Oxim sind in Abbildung 4-8 dargestellt. Außerdem die Struktur des Basispeaks des 
Spektrums bei m/z = 181, welches ein nicht-spezifisches Fragment des Derivatisierungsrea-
genzes ist. Die gute Eignung des internen Standards o-Chlorbenzaldehyd für die Bestimmung 
von MGO wurde bereits von Lapolla et al. (2003) sowie Wu et al. (2008) beschrieben, und 
konnte von Vogel (2011) für diese Methode bestätigt werden.  
Validierung der Bestimmungsmethode 
Vogel (2011) zeigte anhand von Experimenten zum zeitlichen Verlauf der Derivatisierungs-
reaktion, dass eine Derivatisierungsdauer von 6 h eine vollständige und reproduzierbare 
Umsetzung gewährleistet, außerdem dass das MGOPFB-Oxim mindestens 16 h stabil ist. Die 
Validierungsparameter, zusammengefasst in Tabelle 4-8, sind Indiz für eine wenig fehlerbe-
haftete Probenvorbereitung, eine reproduzierbare Extraktion mit n-Hexan und eine sensitive 
GC-MS-Bestimmung.  
Das Hauptproblem der entwickelten Methode war die Kontamination des Derivatisierungs-
reagenzes selbst mit MGO und des verwendeten Wassers zum Herstellen der Lösungen. 
Durch eine 2-fache Destillation des zu verwendenden Wassers in Gegenwart des Oxidations-
mittels Kaliumpermanganat wurde „MGO-freies“ Wasser erhalten. Jedoch war die Verunrei-
nigung des Derivatisierungsreagenzes unvermeidbar (Vogel, 2011). Deswegen wurde in jeder 
Testreihe ein Blindwert mitgeführt, der aus Pufferlösung, Lösung des Internen Standards und 
PFBOA-Lösung bestand. Die Peakfläche des MGOPFB-Oxim des Blindwertes wurde immer von 
der Peakfläche des MGOPFB-Oxim des Standards, bzw. der Probe, subtrahiert. Der Anteil der 
Peakfläche des Blindwertes betrug circa 10 %. 
















 [µmol/L] [%] [nmol/L] [nmol/L] [%] 
MGO 0,9999 0,1–1,6 6,9 9,8 29,3 93 ± 3 
[a] Methodenpräzision, ausgedrückt als Variationskoeffizient VK in Prozent, bestimmt nach Kapitel 3.6.5.4 [b] 
Nachweis- und Bestimmungsgrenze (NG, BG) sind auf Basis des Signal-Rausch-Verhältnisses berechnet. [c] 
Die Wiederfindungsrate (WFR) wurde nach Kapitel 3.6.5.4 bestimmt und aus dem Anstieg der Wiederfindungs-
funktion berechnet. Die Angabe erfolgt in Prozent ± SD (n = 3).  
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Es wurde eine zuverlässige Bestimmungsmethode für niedrige MGO-Konzentrationen in Urin 
entwickelt, die sich durch einfache Probenvorbereitung und eine kurze Analysezeit auszeich-
net. Die Methode ist auf die Analytik anderer kurzkettiger Carbonylverbindungen übertrag-
bar, mit besonderem Vorteil der hohen Sensitivität. 
4.3.3 Analytik von D-Lactat in Urin – methodische Aspekte6 
Von Talasniemi et al. (2008) wurde eine Methode publiziert, die auf einer photometrischen 
Bestimmung in 96-Well-Mikrotiterplatten basiert. In der vorliegenden Arbeit wurde diese 
Methode adaptiert, mit Anpassung der eingesetzten Menge der Enzyme D-Lactatde-
hydrogenase (D-LDH) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT; Vogel (2011)). 
Die Methode zur Bestimmung des D-Lactats in Urin verbindet die Zuverlässigkeit eines 
Enzymkits mit dem hohen Probendurchsatz eines Mikrotiterplattenassays und ermöglicht so 
eine selektive und schnelle Quantifizierung des Analyten mit nur geringen Probemengen. 
Obwohl die Konzentration des D-Lactats in Urin gering ist, zum Teil sogar unter der Bestim-
mungsgrenze, zeigt edie Validierung der Bestimmung in Urin gute Leistungskennzahlen, wie 
Wiederfindung und Methodenpräzision, zusammengefasst in Tabelle 4-9. Dies erlaubt eine 
verlässliche Bestimmung der Analyten in Urin.  




















[µmol/L] [%] [µmol/L] [µmol/L] [%] 
MGO 0,9999 10–60 7,7 4,7 14,0 95 ± 2 
[a] Methodenpräzision, ausgedrückt als Variationskoeffizient VK in Prozent, bestimmt nach Kapitel 3.6.6 [b] 
NG, berechnet als diejenige D-Lactat Konzentration, die erforderlich ist um eine Absorptionsdifferenz von A1 
zu A2 von 0,01 zu erzeugen, BG wurde als die dreifache Konzentration der NG angegeben. [c] Die Wiederfin-
dungsrate (WFR) wurde nach Kapitel 3.6.6 bestimmt und aus dem Anstieg der Wiederfindungsfunktion 
berechnet. Die Angabe erfolgt in Prozent ± SD (n = 3). 
4.3.4 Analytik von freiem 3-DG-Hydroimidazolon und MGO-Hydroimidazolon 1 
in Urin – methodische Aspekte7 
Hydroimidazolone, wie MG-H1 und 3-DG-H, werden erst in der finalen Phase der Mail-
lard-Reaktion gebildet und gehen aus der Reaktion der Precursoren MGO und 3-DG mit der 
Guanidinogruppe des Arginins hervor. Deshalb liegen diese in vivo auch überwiegend 
proteingebunden vor. MG-H1 und 3-DG-H gelten als besonders charakteristische AGEs für 
Reaktionen der entsprechenden Dicarbonylverbindungen in vivo.   
                                                 
6
 Teile der Daten zur Analytik von D-Lactat in Urin wurden in der wissenschaftlichen Abschlussarbeit von Maria 
Vogel (2011) erarbeitet. 
7
 Teile der Daten zur Analytik von freiem 3-DG-Hydroimidazolon und MGO-Hydroimidazolon 1 in Urin 
wurden in der wissenschaftlichen Abschlussarbeit von Doreen Richter (2012) erarbeitet. 
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Durch proteolytische Freisetzung aus dem Proteinverband, z. B. durch Protein-Turnover oder 
während der Verdauung von Lebensmitteln, liegen diese in vivo aber auch frei vor 
(Thornalley et al., 2003; Ahmed et al., 2005e; Hellwig, 2011). MG-H1 und 3-DG-H sind 
polare Verbindungen mit einer geringen Molekülgröße ( < 500 Da), die glomerulär filtriert, 
aber renal nicht rückresorbiert und deshalb in den Urin ausgeschieden werden (Thornalley et 
al., 2003; Hellwig, 2011). Eine geeignete Möglichkeit Hydroimidazolone ausreichend sensitiv 
und selektiv zu analysieren bietet eine Bestimmung mittels Flüssigkeitschromatographie und 
Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS), wie von Thornalley et al. (2003) beschrieben. 
Identifizierung der Analyten in Urin 
In Abbildung 4-9 ist die Identifizierung der Analyten in Urin anhand des Vergleiches mit 
Retentionszeiten der Standardsubstanzen im MRM-Modus (multiple reaction monitoring) 
gezeigt. Durch Detektion spezifischer Masseübergänge im MRM-Modus ist die Identifizie-
rung sehr selektiv. 
 
Abbildung 4-9: Identifizierung von 3-DG-H und MG-H1 in Urin mittels LC-MS/MS. 
Extracted Ion Chromatogramme eines (A) 3-DG-H-Standards und (B) einer Urinprobe bei den MRM-
Übergängen des Qualifiers des 3-DG-H (—; 319  204) und des korrespondierenden Quantifiers    
(—; 319  116). Extracted Ion Chromatogramme eines (C) MG-H1-Standards und (D) einer Urinpro-
be bei den MRM-Übergängen des Qualifiers des MG-H1 (—; 229  114) und des korrespondierenden 
Quantifiers (—; 229 166). Durchführung der Probenvorbereitung und LC-MS/MS Bestimmung nach 
Kapitel 3.6.7.  
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In der Urinprobe zeigten sich bei den spezifischen MRM-Übergängen für 3-DG-H zwei 
weitere Peaks und für MG-H1 ein weiterer Peak (Abbildung 4-9), die wahrscheinlich den 
isomeren Strukturen 3-DG-H1 und 3-DG-H2 bzw. MG-H2 zugeordnet werden können. 
(Ahmed et al., 2003; Thornalley et al., 2003). Bei dem ersten Peak des MRM-Übergangs für 
3-DG-H sollte es sich, laut Thornalley et al. (2003), um das Isomer 3-DG-H3 handeln. Für die 
Quantifizierung des MG-H1 wurde nicht der intensivste MRM-Übergang (229  114) 
gewählt. Im Vergleich zu der Urinprobe ist im MG-H1-Standard bei dem MRM-Übergang 
(229  114) der Doppelpeak kaum zu detektieren, der in der Urinprobe wahrscheinlich von 
dem Isomer MG-H2 stammt. Dies ist ein Indiz für die Reinheit des Syntheseproduktes 
MG-H1 (chromatographische Reinheit: > 99 %; Anteil der Nebenform MG-H2: 23 %; 
Hellwig (2011)).  
In Abbildung 4-10 sind relevante Fragmentierungsreaktionen der Hydroimidazolone bei 
positiver Ionisierung dargestellt. Die unter Abbildung 4-10 A gezeigte Fragmentierungs-
reaktion verläuft wahrscheinlich über ein Immonium-Intermediat, wie für Aminosäuren 
beschrieben, mit anschließender Ammoniakfreisetzung (Qu et al., 2002; Langrock et al., 
2006). Fragmentierungsreaktion B wurde bereits von Thornalley et al. (2003) postuliert.  
 
 
Abbildung 4-10: Fragmentierungsreaktionen der Hydroimidazolone bei positiver Ionisierung.  
Aus Richter (2012), angepasst nach Qu et al. (2002), Thornalley et al. (2003) und Langrock et al. 
(2006). 
In Ergänzung sind in Tabelle 4-10 die Entstehung der Masseübergänge jeweils für beide 
Hydroimidazolone, auf Basis der in Abbildung 4-10 dargestellten Fragmentierungen, zusam-
mengefasst.  
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der MRM-Übergange für MG-H1 und 3-DG-H bei positiver Ionisierung. 
R[a] [M+H]+ [M+H-63]+ [M+H-115]+ [M+H-203]+ 
(Analyt) [m/z] [m/z] [m/z] [m/z] 
-CH3 
(MG-H1) 
229 166 114 n. n. 
-CH2(CHOH)2CH2OH 
(3-DG-H) 
319 n. n. n. n. 116 
[a] R bezieht sich auf Rest R in Abbildung 4-10.  n. n., nicht nachgewiesen. 
Validierung der Bestimmungsmethode 
Als interne Standards wurden die isotopenmarkierten Derivate [13C6]3-DG-H und 
[13C6]MG-H1 eingesetzt, dabei weisen diese theoretisch chemisch und physikalisch äquiva-
lentes Verhalten zu den Analyten auf.  
Der Vorteil des Einsatzes zweier gekoppelter Säulen mit C8-modifiziertem Säulenmaterial 
besteht zum einen in der Basislinientrennung beider Analyten, zum anderen in einer besseren 
Matrixabtrennung, wie z. B. von Salzen. Diese chromatographische Matrixabtrennung war 
unerlässlich, da die Probenvorbereitung zur Analytik lediglich in einer Harnstoffentfernung 
mittels Urease bestand, aber gerade polare Stoffe wie Salze einen starken Einfluss auf die 
Spray-Ionisation haben können. Auf eine Abtrennung der Salze mittels Festphasenextraktion 
wurde verzichtet, da eine Verdünnung des Urins (1:10, v/v) als ausreichend, anhand des 
Vergleiches der Steigung der Kalibriergeraden im Wässrigen und in Urin, erachtet wurde 
(Richter, 2012). Anhand der guten Kennzahlen der Validierungsparameter (vergleiche Tabelle 
4-11), wurde abgeleitet, dass die Schritte von Probenaufarbeitung und Messung wenig 
fehlerbehaftet sind, bedingt durch eine sehr einfache Probenaufarbeitung. Die Verwendung 
isotopenmarkierter Standards ermöglicht eine präzise Quantifizierung.  
Tabelle 4-11: Methodenvalidierungsparameter der LC-MS/MS Methode zur Bestimmung von 3-DG-H 



















 [µmol/L] [%] [µmol/L] [µmol/L] [%] 
3-DG-H 0,9996 0,1–0,4 6,4 0,07 0,20 84 ± 14 
MG-H1  0,9985 0,1–3,5 4,7 0,03 0,10 95 ± 6 
[a] Die Angabe des linearen Bereiches erfolgt für die Bestimmung in Urin. [b] Methodenpräzision, ausgedrückt 
als Variationskoeffizient VK in Prozent, bestimmt nach Kapitel 3.6.7.4 [c] Nachweis- und Bestimmungsgrenze 
(NG, BG) sind auf Basis des Signal-Rausch-Verhältnisses nach 3.6.1 berechnet. [c] Die Wiederfindungsrate 
(WFR) wurde nach Kapitel 3.6.7.4 bestimmt und aus dem Anstieg der Wiederfindungsfunktion berechnet. Die 
Angabe erfolgt in Prozent ± SD (n = 3).  
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4.3.5 Renale Exkretion von 3-Desoxyglucoson, 3-Desoxyfructose, Pyrralin und 
3-DG-Hydroimidazolon – Einfluss der Ernährung8 
Aufgrund einer alimentären Aufnahme von 3-DG von etwa 0,1 bis 1,0 mmol/d (siehe Kapitel 
4.2) stellt sich die Frage, ob alimentäres 3-DG zu dem „3-DG-Gesamtpool“ des menschlichen 
Körpers beiträgt. Bisher existieren noch keine Untersuchungen über den metabolischen 
Transit von exogen aufgenommenem 3-DG in gesunden, normoglykämischen Personen. Eine 
Motivation der vorliegenden Untersuchungen waren Ergebnisse von Kato et al. (1990), der an 
Ratten zeigte, dass oral aufgenommenes 3-DG zu ca. 5 % als 3-DF in den Urin eliminiert 
wird. Als metabolisches Schicksal neben der Reduktion zu 3-DF, kann in vivo außerdem eine 
Oxidation zu 3-Desoxy-2-ketogluconsäure (3-DGA) stattfinden. Weiterhin wurde Metabolis-
mus im Sinne einer Weiterreaktion von 3-DG mit Aminosäureseitenketten von Proteinen, wie 
Lysin und Arginin zu Pyrralin bzw. 3-DG-H, betrachtet. Das Oxidationsprodukt 3-DGA 
wurde in den Untersuchungen jedoch nicht berücksichtigt. 
Die Elimination des 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H in den 24-h-Urin wurde in Abhängig-
keit der Ernährung untersucht. Aus Gründen der Normierung wird in der Medizin und 
Toxikologie die Harnexkretion sehr häufig auf die Creatinin-Elimination bezogen. In dieser 
Arbeit wurden die Ergebnisse der Harnexkretion als Gehalt pro 24-h-Gesamturin angegeben. 
Der Hauptgrund hierfür ist, dass die Creatinin-Exkretion abhängig von inneren und äußeren 
Faktoren ist, was zu breiten intra- und interindividuellen Schwankung der ausgeschiedenen 
Mengen des Stoffwechselproduktes führt (Boeniger et al., 1993; Vogel, 2011).  
4.3.5.1 Renale Exkretion von 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H – Normalkost 
Neun gesunde, freiwillige Probanden (N1–N9) ernährten sich in einer zweitägigen Studie 
ohne Einschränkungen, nach eigenem, individuellem Speiseplan. In Abbildung 4-11 sind die 
renalen Exkretionen von 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H je 24 h für beide Tage dargestellt. 
Der Median der Harnexkretion von 3-DG lag bei 7,6 µmol/d an Tag 1 und 8,9 µmol/d an 
Tag 2 (Spannweite: 6,4–15 µmol/d). Der Median der Harnexkretion von 3-DF lag bei 
146 µmol/d an Tag 1 und 165 µmol/d an Tag 2 (Spannweite: 91–306 µmol/d). Diese renalen 
Ausscheidungen von 3-DG und 3-DF je 24 h stimmen mit Werten aus der Literatur für 
gesunde, normoglykämische Probanden überein (3-DG: 2,7–22 µmol/g Creatinin; 3-DF:    
25–92 µmol/g Creatinin; (Knecht et al., 1992; Lal et al., 1998; Hurtado-Sánchez et al., 
2012)), wenn eine tägliche Creatinin-Elimination zwischen 1,1 und 1,9 g angenommen wird 
(Lentner, 1981). Um einen möglichen alimentären Einfluss auf die Exkretion der Analyten 
auszuschließen, verwendeten Knecht et al. (1992) den Morgenurin nüchterner Probanden.  
                                                 
8
 Teile der Daten zur Untersuchung renalen Exkretion von 3-Desoxyglucoson, 3-Desoxyfructose, Pyrralin und 
3-DG-Hydroimidazolon wurden in der wissenschaftlichen Abschlussarbeit von Björn Heymann (2011) 
erarbeitet. 
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Abbildung 4-11: Renale Exkretion von 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H pro 24 h während der 3-DG-
Normalkoststudie.  
Durchführung der 3-DG-Normalkoststudie und Charakterisierung der Studienteilnehmer nach Kapitel 
3.3. Die Analytik von 3-DG und 3-DF erfolgte nach Kapitel 3.6.4, von Pyrralin nach Kapitel 3.6.8 und 
von 3-DG-H nach Kapitel 3.6.7 jeweils als Doppelbestimmung (n = 2; Mittelwert). 
Der 3-DG-Anteil an der Summe der renalen 3-DG- und 3-DF-Gesamtausscheidung im 
24-h-Urin liegt an beiden Tagen zwischen 4,3 und 8,2 % (Abbildung 4-12), was die beschrie-
bene effektive Reduktion des 1,2-Dicarbonyls zu 3-DF bestätigt (Knecht et al., 1992). Wie bei 
Lal et al. (1998) bereits in gesunden Probanden gezeigt, besteht auch in dieser Studie eine 
hohe Korrelation zwischen renaler 3-DG- und 3-DF-Ausscheidung (r = 0,65; P < 0,003). Mit 
einer renalen Ausscheidung von 22 µmol/d würde das Oxidationsprodukt 3-DGA (Collard et 
al., 2007) lediglich 5–10 % der ausgeschiedenen Gesamtmenge des 3-DG und 3-DF ausma-
chen.  
Bei allen Probanden sind die intraindividuellen Schwankungen der 3-DG- und 
3-DF-Ausscheidungen zwischen beiden Tagen gering. Weiterhin ist der 3-DG-Anteil an der 
Summe von 3-DG und 3-DF im 24-h-Urin intraindividuell konstant, vergleiche Abbildung 
4-12. Mögliche Ursachen für die interindividuellen Schwankungen werden im Folgenden 
erläutert.  
Die Hauptquelle für endogen gebildetes 3-DG stellt die enzymatische Deglykierung des 
proteingebundenen Amadori-Produktes dar (Delpierre et al., 2006). Die unterschiedlichen 
3-DG- und 3-DF-Ausscheidungen zwischen den Probanden können aus variierenden endoge-
nen 3-DG-Konzentrationen resultieren, die in Zusammenhang mit Unterschieden in der 
Aktivität der Fructosamin-3-kinase (FN3K) stehen (Delpierre et al., 2006; Krause et al., 
2006).   
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Es wurde gezeigt, dass die Aktivität der (FN3K) nicht mit dem glykämischen Zustand 
(HbA1c-Wert) der Probanden korreliert (Delpierre et al., 2006; Krause et al., 2006; Hellwig et 
al., 2013a). Auch die Aktivität der Aldose- und Aldehydreduktase kann, wie bei jedem 
anderen Metabolisierungsenzym, interindividuell variieren (Barski et al., 2008). Weiterhin ist 
beschrieben, dass eine Modifizierung der Aldehydreduktase durch Glykierung in Nieren von 
diabetischen Ratten zu einer Minderung der katalytischen Aktivität des Enzyms führte 
(Takahashi et al., 1995). 
 
Abbildung 4-12: Prozentualer 3-DG-Anteil an der Summe der renalen 3-DG- und 3-DF-Ausscheidung 
während der 3-DG-Normalkoststudie. 
(A) Summe der 3-DG- und 3-DF-Ausscheidung in den Urin an Tag 1 und Tag 2 der 3-DG-
Normalkoststudie. (B) Prozentualer Anteil des 3-DG an der Summe der renalen 3-DG- und 3-DF-
Ausscheidung an Tag 1 und 2 der 3-DG-Normalkoststudie. Durchführung der 3-DG-Normalkoststudie 
und Charakterisierung der Studienteilnehmer nach Kapitel 3.3. Die Analytik von 3-DG und 3-DF 
erfolgte nach Kapitel 3.6.4 als Doppelbestimmung (n = 2, Mittelwert). 
Einen weiteren Einflussfaktor könnte die Aufnahme unterschiedlicher Mengen alimentären 
3-DG darstellen. In Kapitel 4.2 wurde die tägliche Aufnahme von 3-DG mit 0,1 bis 1,0 mmol 
abgeschätzt. Kato et al. (1990) zeigte an Ratten, dass etwa 5 % des oral applizierten 3-DG 
nach 2 h als 3-DF im Urin erschienen. Bei Übertragung dieser Ergebnisse würde dies bei 
einer alimentären 3-DG-Aufnahme von 0,1 mmol/d theoretisch eine Erhöhung der renalen 
3-DF-Exkretion um 5 µmol/d bedeuten, bei einer 3-DG-Aufnahme von 1,0 mmol/d eine 
Erhöhung um 50 µmol/d. In Humanstudien wiesen Beisswenger et al. (2001) postprandial 
einen Anstieg der 3-DG-Plasmakonzentration in diabetischen Probanden nach, den sie mit 
einer Umwandlung des alimentären Amadori-Produktes Fructoselysin zu 3-DG diskutierten. 
Jedoch zeigen aktuelle Forschungsergebnisse, dass Fructoselysin in In-vitro-Experimenten an 
Caco-2-Zellmonolayern epithelial nicht transportiert wird und es daher wahrscheinlich auch 
im Menschen nicht aus der Nahrung im Darmlumen resorbiert werden kann (Hellwig et al., 
2011).   
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Die geringen intraindividuellen Schwankungen der renalen 3-DG- und 3-DF-Exkretion (siehe 
Abbildung 4-12) könnten durch einen alimentären Einfluss bedingt gewesen sein. 
Das Vorkommen von 3-DF in Lebensmitteln ist bisher nicht eindeutig beschrieben, jedoch 
isolierten Kato et al. (1988) eine NADPH-abhängige 2-Oxoaldehyde-Reduktase aus Petersi-
lie, die 3-DG enzymatisch zu 3-DF umsetzte. Außerdem wurde das Vorkommen von Alde-
hydreduktasen in Saccharomyces cerevisiae beschrieben (Jez et al., 1997). In orientierenden 
Untersuchungen von Petersilienextrakt wurde kein 3-DF nachgewiesen (Beyer, 2010). Es ist 
jedoch erforderlich konkrete Aussagen zum Vorkommen von 3-DF treffen zu können und so 
eine mögliche Beeinflussung der renalen 3-DF-Exkretion durch alimentäres 3-DF zu beurtei-
len. 
Die renale Pyrralin-Exkretion wurde zwischen 1,4 und 10,3 µmol/d bestimmt (MedianTag 1: 
6,6 µmol/d; MedianTag 2: 7,5 µmol/d). Förster & Henle (2003) gaben, bei Normalkosternäh-
rung, eine tägliche renale Pyrralin-Ausscheidung zwischen 14 und 23 µmol an. In Humanstu-
dien wurde eine gute Bioverfügbarkeit alimentären Pyrralins gezeigt, 40–64 % des aufge-
nommen Pyrralins wurden innerhalb von 24 h renal wiedergefunden (Förster et al., 2005).  
Die Gehalte, die für 3-DG-H im 24-h-Urin gesunder Probanden detektiert wurden, lagen 
niedrig zwischen 0,6 und 1,7 µmol (MedianTag 1: 1,2 µmol/d; MedianTag 2: 1,1 µmol/d). Von 
anderen Forschungsgruppen wurden für Gehalte von 3-DG-H im 24-h-Urin gesunder Proban-
den etwas höhere Werte zwischen 4,4 und 6,9 µmol publiziert (Agalou et al., 2005; Ahmed et 
al., 2005c). Die Messung des 3-DG-H in den Urinproben erfolgte nicht innerhalb von 2 
Wochen, sondern erst ein Jahr nach Probennahme und Lagerung bei –18 °C. Wurde der Urin 
von Probanden mit Normalkosternährung (aus einer anderen Ernährungsstudie) innerhalb von 
2 Wochen nach Probennahme untersucht, wurden 3-DG-H-Gehalte zwischen 1,6 und 
3,0 µmol/d bestimmt (Richter, 2012). Dies weist auf eine unzureichende Stabilität der 
Analyten über den Zeitraum eines Jahres hin (Richter, 2012).  
Die schlechte Bioverfügbarkeit von oral applizierten, proteingebundenen MG-H1 in einer 
Rattenstudie (Ahmed et al., 2005e), belegten Hellwig et al. (2011) mit In-vitro-Versuchen an 
Caco-2-Zellen zum transepithelialen Transport von MG-H1. Da der hydrophile Charakter des 
3-DG-H im Vergleich zu dem des MG-H1 ausgeprägter ist, sollte von keiner besseren 
Bioverfügbarkeit als der des MG-H1 ausgegangen werden. Die im Urin detektierten 3-DG-H-
Gehalte sollten damit zum größten Teil von endogen gebildetem 3-DG-H stammen.  
Die tägliche renale Exkretion aller untersuchten Analyten unterschieden sich an Tag 1 und 
Tag 2 nicht signifikant voneinander (P ≥ 0,05).  
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4.3.5.2 Renale Exkretion von 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H in Urin – Rohkost mit 
definierter 3-DG-Zufuhr 
Anhand der Ergebnisse der Normalkostsudie war es nicht möglich, Aussagen zu einer 
Bioverfügbarkeit von alimentärem 3-DG zu treffen. Die während der 3-DG-Normalkoststudie 
aufgenommenen Mengen an 3-DG wurden für alle Probanden lediglich verallgemeinernd 
abgeschätzt. Außerdem war ein möglicher Einfluss anderer Inhaltsstoffe der verzehrten 
Lebensmittel, wie z. B. Fructoselysin (Beisswenger et al., 2001), auf die renale Exkretion des 
3-DG und potentieller Metabolite nicht beurteilbar. 
In einer weiteren Ernährungsstudie wurde deshalb das Studiendesign so konkretisiert, um 
offene Fragen über eine mögliche Bioverfügbarkeit des 3-DG aus der Nahrung präziser 
beantworten zu können. 
Neun Probanden (R1–R9), jeweils die Teilnehmer der Normalkoststudie, befolgten über 3 
Tage eine reglementierte Diät, die ausschließlich aus frischen Früchten und Gemüse (Roh-
kost) bestand. Zubereitete, erhitzte und fermentierte Lebensmittel, wie Milchprodukte, 
Backwaren, Fruchtsäfte und Bier waren zu vermeiden. So wurde gewährleistet, dass über die 
Ernährung keine Zuckerabbauprodukte, wie 3-DG und MGO, sowie keine Maillard-
Reaktionsprodukte aufgenommen wurden (vergleiche Kapitel 3.3; Förster & Henle (2003)). 
Am Morgen des zweiten Tages (9:00 Uhr) nahmen die Studienteilnehmer zusätzlich zu der 
Rohkost eine definierte Menge 3-DG von 505 µmol (82 mg) auf, die natürlicherweise in 50 g 
Waldhonig enthalten war (3-DG-Konzentration des Waldhonigs: 1641 mg/kg, bestimmt nach 
Kapitel 3.6.2.4). In Abbildung 4-13 sind die renalen Exkretionen von 3-DG, 3-DF, Pyrralin 
und 3-DG-H je 24 h für die 3 Tage der 3-DG-Interventionsstudie dargestellt.  
Im Vergleich zu den mittleren renalen 3-DG- und 3-DF-Ausscheidungen, während den beiden 
Tagen der 3-DG-Normalkoststudie, sank der Mittelwert deren Exkretion an Tag 1 der 
Rohkoststudie signifikant (P3-DG < 0,001; P3-DF < 0,002). Dies weist auf eine mögliche 
alimentäre Beeinflussung der 3-DG- und 3-DF-Ausscheidung hin. Der Median der renalen 
3-DG-Ausscheidung an Tag 1 der 3-DG-Interventionsstudie lag bei 4,6 µmol/d (Spannweite: 
2,6–6,8 µmol/d), jener der 3-DF-Ausscheidung bei 77 µmol/d (Spannweite: 62–130 µmol/d). 
Die an Tag 1 renal ausgeschiedenen Mengen 3-DG und 3-DF sollten von alimentärem 3-DG 
unbeeinflusst sein und nur von derjenigen Menge 3-DG abhängig sein, die endogen gebildet 
wird. Deshalb wurde die renale Exkretion der beiden Verbindungen an Tag 1 als ein Basisle-
vel ihrer renalen Ausscheidung betrachtet. Für die Summe der renalen Exkretion von 3-DG 
und 3-DF an Tag 1 der 3-DG-Interventionsstudie kann postuliert werden, dass die endogene 
Bildung des 3-DG mindestens deren Summe entspricht. Für alle 9 Probanden lag an Tag 1 die 
Summe aus renaler 3-DG- und 3-DF-Elimination zwischen 66 und 134 µmol/d (Median: 
87 µmol/d). Jedoch sollte in einer zukünftigen Studie überprüft werden, wie hoch die Dauer 
einer Auswaschphase von mit der Nahrung aufgenommenen 3-DG ist. Im vorliegenden Fall 
konnte somit ein Einfluss von 3-DG, das am vorangegangenen Tag alimentär aufgenommen 
wurde, nicht ausgeschlossen werden.   
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Abbildung 4-13: Renale Exkretion von 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H pro 24 h während der 3-DG-
Interventionsstudie mit definierter Zufuhr von 3-DG an Tag 2. 
Durchführung der 3-DG-Interventionsstudie und Charakterisierung der Studienteilnehmer nach Kapitel 
3.3. Die Analytik von 3-DG und 3-DF erfolgte nach Kapitel 3.6.4, von Pyrralin nach Kapitel 3.6.8 und 
von 3-DG-H nach Kapitel 3.6.7 jeweils als Doppelbestimmung (n = 2, Mittelwert). 
Wurde als relatives Streuungsmaß der 3-DG- und 3-DF-Ausscheidungen aller Probanden der 
Variationskoeffizient VK berechnet (Berechnungsgrundlage siehe Kapitel 3.6.1), so erhielt 
man für die 3-DG-Ausscheidungen des Tag 1 der 3-DG-Interventionsstudie einen Variations-
koeffizient VK = 33 % und für die 3-DF-Ausscheidungen einen VK = 27 %. Der Variationsko-
effizient der FN3K-Aktivität in 26 normoglykämische Probanden betrug 30 % (berechnet 
nach Delpierre et al. (2006)). Diese vergleichbare Streuung der Werte könnte einen Zusam-
menhang zwischen der endogenen Bildung des 3-DG und der renal ausgeschiedenen Mengen 
an 3-DG und 3-DF andeuten. 
An Tag 2 der Studie, an welchem die Probanden am Morgen eine definierte Menge 3-DG 
über Verzehr von Waldhonig (505 µmol) aufnahmen, stieg sowohl der Median der 3-DG-, als 
auch der 3-DF-Elimination in den Urin im Vergleich zu Tag 1 signifikant an auf 7,5 µmol/d 
3-DG (Spannweite: 4,6–9,1 µmol/d; P3-DG < 0,002) bzw. 147 µmol/d 3-DF (Spannweite: 
92-201 µmol/d; P3-DF < 0,001). Der Anstieg, bezogen auf die tägliche renale Exkretion an 
Tag 1, betrug für 3-DG im Mittel 3,0 µmol/d (Spannweite: 0,4–3,6 µmol/d) bzw. für 3-DF 
70 µmol/d (Spannweite: 30–123 µmol/d). Dies belegt eindeutig eine alimentäre Beeinflussung 
der renalen 3-DG- und 3-DF-Ausscheidung. Eine Nachbildung von 3-DG aus Fructoselysin 
wurde durch das Studiendesign ausgeschlossen.  
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In einer orientierenden Studie mit 2 Probanden zeigte Heymann (2011), dass aus der Aufnah-
me der hohen Zuckermenge über den Honig keine Erhöhung der renalen 3-DG- und 3-DF-
Exkretion resultierte. Daraus wurde geschlussfolgert werden, dass die Beeinflussung auf das 
im Honig enthaltene 3-DG zurückzuführen war.  
Die Mediane der renalen 3-DG- und 3-DF-Exkretionen an Tag 3 sinken auf jene von Tag 1, 
von denen sie sich nicht signifikant unterscheiden (P > 0,05). Das deutet auf eine schnelle 
Ausscheidung alimentär aufgenommenen 3-DG hin. In Studien zum zeitlichen Verlauf der 
renalen 3-DG- und 3-DF-Exkretion wurde gezeigt, dass nach Gabe einer definierten Menge 
3-DG in Waldhonig, bereits nach 8 h mehr als 80 % der 3-DF-Menge in den Urin ausgeschie-
den war, die auf den alimentären 3-DG-Ursprung zurückgeführt werden konnte (Heymann, 
2011). Auf Basis der Ergebnisse der Studie zur Bioverfügbarkeit von 3-DG in Ratten postu-
lierten Kato et al. (1990), dass resorbiertes 3-DG biologisch nicht verwertet wird und schnell 
als Metabolit 3-DF in den Urin ausgeschieden wird. 
Der 3-DG-Anteil an der Summe der renalen 3-DG- und 3-DF-Gesamtausscheidung im 
24-h-Urin ist an Tag 1 (3,7–9,8 %) nicht signifikant verschieden von Tag 2 (2,8–5,6 %; 
P > 0,05) der 3-DG-Interventionsstudie. Dies ist ein Hinweis darauf, dass 3-DG, welches aus 
der Nahrung aufgenommen wird, in gleichem Umfang zu 3-DF umgewandelt wird, wie 
endogen gebildetes. 
In Abbildung 4-14 ist für jeden Probanden der Anstieg der renalen Exkretion von 3-DG und 
3-DF an Tag 2, bezogen auf Tag 1, gezeigt. Die renale Ausscheidung von 3-DG und 3-DF an 
Tag 1 wird als Basislevel angenommen, da es theoretisch nur von der endogenen 3-DG-
Bildung abhängig sein sollte (vergleiche oben). Außerdem wurde berechnet welcher Anteil 
des mit dem Honig aufgenommenen 3-DG (505 µmol) als 3-DG und 3-DF im Urin, in Bezug 
auf den Anstieg der 3-DG- und 3-DF-Exkretion in Summe (∆3-DG + ∆3-DF, siehe Abbildung 
4-14 A), wiedergefunden wurde. Der Median der renalen Wiederfindung des 3-DG an Tag 2 
betrug 14 % und lag bei den 9 Probanden zwischen 6,1 und 25 %. Das bedeutet, dass mindes-
tens 6–25 % des oral aufgenommenen 3-DG in den Körperkreislauf gelangt sind.  
In einer Studie an Ratten wiesen Kato et al. (1990) eine renale Wiederfindung von 3-DG p. o. 
zu 5,4 ± 1,5 % nach. Diese Wiederfindung ist etwas geringer, als die in dieser Studie ermittel-
ten. Es ist jedoch evident, dass Ergebnisse aus Tierversuchen nur bedingt auf den Menschen 
übertragen werden können. Außerdem verfolgten Kato et al. (1990) die Exkretion nicht über 
einen Zeitraum von 24 h, sondern nur über 2 h.  
Die Beobachtung, dass die 3-DG-Plasmakonzentration innerhalb 1 h nach Verzehr einer 
kohlenhydratreichen Mahlzeit anstieg, könnte, statt mit einer Resorption und Umwandlung 
des darin enthaltenden Fructoselysin (Beisswenger et al., 2001), auch mit einer Resorption des 
darin enthaltenen 3-DG in Zusammenhang gebracht werden.  
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Abbildung 4-14: Erhöhung der renalen 3-DG- und 3-DF-Exkretion an Tag 2 der 3-DG-Interventions-
studie.  
(A) Erhöhung der renalen 3-DG- und 3-DF-Ausscheidung, einzeln und in Summe, an Tag 2 bei Gabe 
von 505 µmol 3-DG in Honig, bezogen auf den Basislevel der renalen Ausscheidung an Tag 1. 
(B) Renale Wiederfindung des oral aufgenommenen 3-DG, bezogen auf (∆3-DG + ∆3-DF). Durchführung 
der 3-DG-Interventionsstudie und Charakterisierung der Studienteilnehmer nach Kapitel 3.3. Die 
Analytik von 3-DG und 3-DF nach Kapitel 3.6.4 erfolgte als Doppelbestimmung (n = 2, Mittelwert). 
Die Pyrralin-Exkretion in den Urin nahm im Verlauf der dreitägigen 3-DG-Interventions-
studie ab (MedianTag 1: 2,5 µmol/d; MedianTag 2: 1,7 µmol/d; MedianTag 3: 1,2 µmol/d). Die 
Unterschiede zwischen den einzelnen Tagen waren dabei nicht signifikant (P > 0,05), jedoch 
sank die Pyrralin-Ausscheidung im Vergleich zu den Tagen der Normalkoststudie bereits am 
ersten Tag der 3-DG-Interventionsstudie signifikant (P < 0,003). Diese Daten bestätigen 
Ergebnisse von Förster & Henle (2003), die in einer Humanstudie eine eindeutige Abhängig-
keit der renalen Pyrralin-Exkretion von der alimentären Zufuhr belegten. Anhand einer 
Folgestudie wurde außerdem gezeigt, dass die Hauptmenge des in den Urin ausgeschiedenen 
Pyrralins aus der Nahrung stammte (Förster et al., 2005).  
In gleicher Weise stellte sich die tägliche Exkretion von 3-DG-H in den Urin während der 
dreitägigen Studie dar, die während des Verlaufes sank (nicht-signifikant zwischen den 
einzelnen Tagen; P > 0,05; MedianTag 1: 1,0 µmol/d; MedianTag 2: 0,7 µmol/d; MedianTag 3: 0,5 
µmol/d). Diese Befunde sind ein Indiz dafür, dass 3-DG-H aus der Nahrung verfügbar sein 
sollte, wenn auch äußerst geringfügig. Somit sollten die während der 3-DG-Interventions-
studie im Urin detektierten 3-DG-H-Mengen hauptsächlich aus endogen gebildetem 3-DG-H 
stammen. 
Das Absinken der renalen Exkretion der freien Maillard-Reaktionsprodukte Pyrralin und 
3-DG-H deutet darauf hin, dass es zu keiner Bildung dieser Produkte während der Verdauung 
mit Nahrungs- oder Körperproteinen kommt. Außerdem ist keine Reaktion des 3-DG mit 
Körperproteinen nach möglicher Resorption in die Zirkulation erkennbar.   
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Jedoch ist die Studiendauer mit 3 Tagen kurz und die Exkretion dieser Verbindungen in den 
Urin wurde nur einen Folgetag nach 3-DG-Aufnahme mit der Nahrung beobachtet. Wenn eine 
Reaktion mit Proteinen in vivo stattfinden würde, wäre eine Beeinflussung der Ausscheidung 
erst nach proteolytischem Abbau der betroffenen Proteine detektierbar. So war die renale 
Wiederfindung oral aufgenommenen Pyrralins (proteingebunden) erst nach 2 Tagen vollstän-
dig (Förster & Henle, 2003; Förster et al., 2005). 
4.3.5.3 Diskussion der Ergebnisse  
Aus beiden Studien geht eindeutig eine alimentäre Beeinflussung der renalen Exkretion der 
untersuchten Analyten 3-DG, 3-DF, Pyrralin und 3-DG-H hervor. In normoglykämischen 
Probanden wurde erstmals ein Einfluss von mit der Nahrung aufgenommenen 3-DG auf die 
Harnexkretion, von 3-DG selbst und dessen Metabolit 3-DF, demonstriert und damit auch 
eine Resorption in den Körperkreislauf. 
Auf Basis der Erhöhung der Summe der renalen Ausscheidung von 3-DG und 3-DF wurde 
eine renale Wiederfindung des oral applizierten 3-DG zwischen 6 und 25 % abgeschätzt, was 
mindestens eine Resorption dieser Menge 3-DG aus dem Gastrointestinaltrakt erfordern 
sollte. Pyrralin und 3-DG-H tragen im Sinne einer Bilanzierung zu keiner Aufklärung des 
renal nicht wiedergefundenen 3-DG (75–94 %) bei. Eine Quantifizierung weiterer Metabolite 
des 3-DG, wie beispielsweise 3-DGA, könnte zur Auskunft des Verbleibs des nicht wiederge-
fundenen 3 DG beitragen. Die Akkumulation der 3-DGA in den Urin gilt jedoch als weniger 
stark ausgeprägt. In gesunden, normoglykämischen wurden 22 ± 1 µmol 3-DGA in den 24-h-
Urin ausgeschieden (Collard et al., 2007). Dies würde etwa 10–15 % der während der 3-DG-
Interventionsststudie ausgeschiedenen Gesamtmenge an 3-DG und 3-DF betragen. Eine 
besonders hohe Expression der Aldehydreduktase (EC 1.1.1.21) wurde im Nierengewebe von 
Affen und Ratten detektiert (Sato et al., 1993; Takahashi et al., 1993), für die Aldehyddehyd-
rogenase ALDH1A1 dagegen wurde keine Expression im Nierengewebe, dafür aber in Leber 
und Eryhtrocyten (Maus; Collard et al. (2007)) nachgewiesen.  
Außerdem geht aus den Ergebnissen hervor, dass alimentäres, und damit exogenes, 3-DG zu 
3-DF umgesetzt wird. Diese Umwandlung könnte durch metabolische Enzymsysteme 
erfolgen, die auch für den Abbau endogen gebildeter, reaktiver Aldehyde, wie die Aldose- 
und Aldehydreduktase (Kanazu et al., 1991; Vander Jagt & Hunsaker, 2003), beschrieben 
sind. Eine besondere Rolle könnte dabei die vor kurzem beschriebene Aldosereduktase des 
Dünndarms (AKR1B10) einnehmen, die hauptsächlich im Dünndarmgewebe, aber auch in 
Dickdarm, Leber und Thymus exprimiert wird (Cao et al., 1998). In In-vitro-Versuchen 
wurde gezeigt, dass dieses Enzym Carbonylverbindungen aus alimentären Quellen und der 
Lipidperoxidation, wie 4-Hydroxynonenal und Crotonaldeyhyd, in physiologisch relevanten 
Konzentrationen, umsetzt (Martin & Maser, 2009; Zhong et al., 2009).   
4 Ergebnisse und Diskussion  107 
Aldo-Keto-Reduktasen können als ein Abwehrsystem des Körpers gegen reaktive Carbonyl-
verbindungen betrachtet werden, die Xenobiotika, z. B. natürliche, im Lebensmittel vorkom-
mende oder Medikamente, im Sinne einer Phase-I-Umwandlung detoxifizieren (Barski et al., 
2008; Zhong et al., 2009). Gelangt exogenes 3-DG in die Zirkulation, so ist davon auszuge-
hen, dass eine rasche Metabolisierung in der Leber oder der Niere stattfindet. 
Ein weiteres Abbauprodukt des 3-DG stellt HMF dar, das aus diesem durch säurekatalysierte 
Dehydratisierung gebildet wird. Im sauren Milieu des Magens ist eine Bildung des HMF 
plausibel. Im leicht alkalischen Milieu des Darms sollten Fragmentierungsreaktionen und 
Reaktionen mit Proteinen begünstigt sein. Eine Bildung des HMF während des Verdauungs-
prozesses könnte anhand der Exkretion des renalen Hauptmetaboliten des HMF, 
5-Hydroxymethyl-2-furansäure, beurteilt werden (Godfrey et al., 1999; Husoy et al., 2008). In 
Rattenstudien wurden 60–80 % der HMF-Menge p. o. nach 48 h als 5-Hydroxy-
methyl-2-furansäure renal wiedergefunden. Für die Resorption des HMF in den Körperkreis-
lauf postulierten Delgado-Andrade et al. (2008) einen parazellulären Transport, aufgrund der 
Größe und der hydrophoben Eigenschaften des HMF. In einem In-vitro-Versuch an Caco-2-
Zellmonolayern in Transwellkammern zeigte die Arbeitsgruppe, dass 17–68 % des auf der 
apikalen Seite aufgetragenen HMF basolateral erschien. Es ist anzunehmen, dass der parazel-
luläre Transport für das hydrophile 3-DG weniger stark ausgeprägt ist. Jedoch zeigten Saitoh 
et al. (2004) die Relevanz des parazellulären Transports für die luminale Resorption hydro-
philer Pharmazeutika in vitro an Caco-2-Zellmonolayern. 
Für eine Resorption der freien Dicarbonylverbindung können weitere Mechanismen diskutiert 
werden, wie die transzelluläre Diffusion und ein aktiver Transport über Membrantransport-
Proteine. Infrage kämen Transporter, wie z. B. Glucose-Transporter (GLUT, SLGT). Im 
Menschen ist die Expression 14 verschiedener Typen beschrieben, die auch für andere 
Substrate als D-Glucose Transporter darstellen und nicht zur Glucose-Homöostase des 
Körpers beitragen (Thorens & Mueckler, 2010). Neue Studien beschreiben z. B. den Glucose-
Transporter GLUT7, der hauptsächlich im Dünndarm exprimiert wird, dessen physiologische 
Substrate aber noch nicht identifiziert wurden (Cheeseman, 2008). Weiterhin wäre eine 
Aufnahme denkbar, wenn die Dicarbonylverbindung reversibel an Peptide gebunden ist 
(Schiff’sche Base) und eine Aufnahme über Peptid-Transporter des Dünndarms (PEPT1) 
erfolgt, mit Freisetzung der Dicarbonylverbindung und der Peptide/Aminosäuren auf basola-
teraler Seite (Hellwig et al., 2011). Eine Aufnahme in Endothelzellen von extrazellulär 
applizierten 3-DG beobachteten Sakiyama et al (2006), außerdem kann 3-DG in Erythrocyten 
aufgenommen werden (Fujii et al., 1995). Demnach können Zellmembranen von 3-DG 
prinzipiell überwunden werden.  
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4.3.6 Renale Exkretion von Methylglyoxal, D-Lactat und 
MGO-Hydroimidazolon 1 – Einfluss der Ernährung9 
Die Mediane der MGO-Gehalte der in dieser Studie analysierten Lebensmittel lagen nicht 
höher als 10 mg/L bzw. mg/kg (siehe Kapitel 4.1.3). Die mit der täglichen Nahrung aufge-
nommene MGO-Menge wird auf 0,1–0,3 mmol/d geschätzt (siehe Kapitel 4.2). Neben Kaffee 
gilt Manuka-Honig als die wichtigste alimentäre Quelle für MGO, mit Gehalten zwischen 20 
und 760 mg/kg (Mavric et al., 2008). MGO wurde als derjenige Inhaltsstoff in Manuka-Honig 
identifiziert, der für die ausgeprägte antibakterielle Aktivität des Honigs verantwortlich ist 
(Mavric et al., 2008). Außerdem wird dieser in Zusammenhang mit einer besseren Wundhei-
lung diskutiert (Gethin et al., 2008). 
In einer Humanstudie, in der Probanden (n = 20) für 4 Wochen pro Tag jeweils 20 g Manuka-
Honig konsumierten, beobachteten Wallace et al. (2010) weder negative (Erhöhung der 
Plasmakonzentration des N-ε-Carboxymethyllysins), noch positive (Veränderung des Profils 
der intestinalen Mikrobiota) Effekte. Wurde Ratten über einen Zeitraum von 4 Wochen eine 
hohe MGO-Dosis (60 mg/kg Körpergewicht) intraperitoneal oder subkutan verabreicht, 
wurden histologische und biochemische Anomalitäten beobachtet, die charakteristisch für 
Diabetes mellitus Typ 2 sind (Berlanga et al., 2005; Dhar et al., 2011). 
Zusammen mit der Beobachtung, dass MGO cytotoxische Eigenschaften in 
In-vitro-Experimenten zeigt (Okabe et al., 2004; Lee et al., 2009), stellen sich Fragen nach 
einem möglichen Gesundheitsrisiko, welches aus der Aufnahme von MGO mit der täglichen 
Ernährung resultiert. 
Um grundlegende Informationen über das metabolische Schicksal des mit der Nahrung 
aufgenommen MGO zu erhalten, wurde eine Ernährunsgsstudie durchgeführt. Am ersten Tag 
der Ernährungsstudie (Tag 0) ernährten sich 7 Probanden ohne Einschränkung 
(MGO-Normalkost), an den 3 folgenden Tagen (Tag 1–3) nahmen 4 der 7 Probanden an der 
MGO-Interventionsstudie teil. Während dieser 3 Tage befolgten die 4 Probanden eine streng 
reglementierte Rohkosternährung (vergleiche 3.3.2; Förster & Henle (2003)) und erhielten 
am Morgen des zweiten Tages eine definierte Menge MGO (514 µmol) in 80 g Manuka-
Honig (MGO-Konzentration des Manuka-Honigs: 463 mg/kg, bestimmt nach Kapitel 3.6.2.4; 
Durchführung und Charakterisierung der Studie und Teilnehmer siehe Kapitel 3.3).  
Während der Studie sammelten die Probanden jeweils ihren 24-h-Urin. Im Harn der Proban-
den wurden MGO, dessen Metabolit D-Lactat und das freie Reaktionsprodukt des MGO mit 
Arginin (MG-H1) analysiert, siehe Abbildung 4-15.   
                                                 
9
 Teile der Daten zur Untersuchung der renalen Exkretion von Methylglyoxal, D-Lactat und MGO-
Hydroimidazolon 1 wurden in der wissenschaftlichen Abschlussarbeit von Maria Vogel (2011) erarbeitet. 
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4.3.6.1 Renale Exkretion von MGO, D-Lactat und MG-H1 – Normalkost 
Wenn sich die Probanden ohne Einschränkungen nach individuellem Speiseplan ernährten 
(MGO-Normalkost, Tag 0; Abbildung 4-15) wurde eine alimentäre MGO-Aufnahme zwi-
schen 0,1 bis 0,3 mmol/d abgeschätzt (vergleiche Kapitel 4.2). Die Gehalte im 24-h-Urin an 
Tag 0 von MGO lagen zwischen 0,11 und 0,40 µmol/d (Median: 0,28 µmol/d) und von 
D-Lactat zwischen 32 und 143 µmol/d (Median: 69 µmol/d). Wenn eine tägliche Urinaus-
scheidung von 1–2 L angenommen wird (Lentner, 1981), stimmen die in der Studie detektier-
ten renalen MGO-Exkretionen mit Daten von Zhang et al. (2010) überein, der eine 
MGO-Konzentration im Urin gesunder Probanden von 0,17 µmol/L angibt. 
MGO weist im Urin und im Plasma vergleichbare Konzentrationen auf (vergleiche Tabelle 
2-3), was keine Akkumulation der Verbindung in den Urin andeutet. Dies gilt als Indiz für die 
sehr effektive endogene Metabolisierung der Dicarbonylverbindung über das Glyoxala-
se-System (Thornalley, 1996; Rabbani & Thornalley, 2012).  
 
 
Abbildung 4-15: Renale Exkretion von MGO, D-Lactat, und MG-H1 pro 24 h in Abhängigkeit der 
Ernährung. 
Tag 0: 7 Probanden befolgen eine Normalkosternährung (MGO-Normalkost), unter den Probanden 
sind 4 Nichtraucher (NR) und drei Raucher (RR). Tag 1–3: 4 Probanden nehmen an der MGO-
Interventionsstudie teil, mit Rohkosternährung und definierter MGO-Zufuhr (514 µmol) über Manuka-
Honig an Tag 2. Durchführung der MGO-Normalkost- und MGO-Interventionsstudie und Charakterisie-
rung der Studienteilnehmer nach Kapitel 3.3. Die Analytik von MGO erfolgte nach Kapitel 3.6.5, von 
D-Lactat nach Kapitel 3.6.6 und von MG-H1 nach Kapitel 3.6.7 jeweils als Doppelbestimmung (n = 2, 
Mittelwert).  
Die bestimmten renalen D-Lactat-Ausscheidungen pro 24 h decken sich mit Angaben aus der 
Literatur (vergleiche Tabelle 2-4; Judge & Van Eys, (1962)).   
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Vergleicht man die D-Lactat-Konzentration von Urin mit der von Blut bzw. Plasma gesunder 
Probanden, so ist eine geringfügige Akkumulation in den Urin zu beobachten. McLellan et al. 
(1992) und Cevasco et al. (2011) analysierten D-Lactat in Blut und Plasma mit Konzentratio-
nen zwischen 11 und 98 µmol/L. Eine Anreicherung im Urin kann mit einem vergleichsweise 
langsamen Abbau des D-Lactats diskutiert werden (Ewaschuk et al., 2005). 
Die hohe Korrelation der renalen Exkretion des MGO mit der des D-Lactats (Abbildung 4-16) 
deutet darauf hin, dass der Großteil des Metaboliten aus der Detoxifizierung des MGO 
stammt. Die Abweichung des Regressionskoeffizienten zum Faktor 1 kann einerseits damit 
diskutiert werden, dass MGO auch durch andere Enzymsysteme als das Glyoxalase-System, 
wie z. B. die Aldosereduktase und die 2-Oxoaldehyddehydrogenase, abgebaut wird (Vander 
Jagt & Hunsaker, 2003). Außerdem kann D-Lactat auch aus der Nahrung, in erster Linie aus 
Milchprodukten und Sauergemüse, resorbiert werden (De Vrese & Barth, 1991). Des Weite-
ren zeigten Kondoh et al. (1992), dass bei sportlicher Anstrengung, z. B. einem Kurzstrecken-
lauf, die Konzentration des D-Lactats in Plasma gesunder Probanden um das 3- bis 4-fache 
ansteigen kann.  
 
Abbildung 4-16: Korrelation der renalen Exkretion von MGO und D-Lactat. 
(■) Tag 0 (MGO-Normalkoststudie, 7 Teilnehmer, 1 Tag), Korrelation nach Pearson (P < 0,005). 
(●) Tage 1–3 (MGO-Interventionsstudie, 4 Teilnehmer, 3 Tage), Korrelation nach Pearson (P < 0,005). 
Durchführung der MGO-Ernährungsstudien und Charakterisierung der Studienteilnehmer nach Kapitel 
3.3. Die Analytik von MGO erfolgte nach Kapitel 3.6.5 und von D-Lactat nach Kapitel 3.6.6 jeweils als 
Doppelbestimmung (n = 2, Mittelwert). 
Die renale MG-H1-Ausscheidung der Probanden an Tag 0 betrug zwischen 8,8 und 40 µmol/d 
(Median: 16 µmol/d). Damit lag die renale MG-H1-Exkretion signifikant höher als die des 
3-DG-H bei Normalkosternährung (P < 0,0003, vergleiche Kapitel 4.3.5.1). In der Literatur 
wurden für gesunde, normoglykämische Probanden renale MG-H1-Ausscheidungen von 
2,3 bis 6,6 µmol/d publiziert (Agalou et al., 2005; Ahmed et al., 2005c). Die in dieser Studie 
bestimmten Werte lagen etwas höher. Außerdem wird von einer etwa gleichen Konzentration 
im Urin für beide freie Hydroimidazolone berichtet (siehe Tabelle 2-5).  
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Unter den 7 Probanden der MGO-Normalkoststudie waren 3 Raucher, die jeder zwischen 10 
und 15 Zigaretten pro Tag rauchten. Im Rauch einer Zigarette wurden zwischen 0,2 und 
0,8 µmol MGO detektiert (Fujioka & Shibamoto, 2006), was einer MGO-Exposition der 
Probanden von 2 bis 12 µmol/d durch Zigarettenrauch in dieser Studie entsprach. Im Ver-
gleich zu der abgeschätzten alimentären MGO-Aufnahme (0,1–0,3 mmol/d) ist diese Menge 
sehr gering (vergleiche Kapitel 4.2 und (COT, 2009)). Es wurde kein signifikanter Einfluss 
(P > 0,05) auf die renale MGO-, D-Lactat- und MG-H1-Ausscheidung durch Rauchen 
detektiert. Ein Hinweis darauf, dass kein Einfluss von der inhalativen Aufnahme auf die 
endogene Konzentration ausgeht. Es wurde jedoch von Schädigungen der bronchiolären 
Schleimhäute (Bronchiolitis obliterans) bei Arbeitern einer Popcornfabrik berichtet, die 
während der Arbeit hohen Mengen gasförmigen Diacetyls ausgesetzt waren (Kreiss et al., 
2002). Es wurde außerdem beschrieben, dass eingeatmetes 2,3-Pentandion mit Epithelzellen 
des Nasen- und Rachenraums, sowie der oberen Atemwege, wechselwirken und zu Reizungen 
und Entzündungen des betroffenen Gewebes führen kann (Morgan et al., 2012). Reizungen 
des Gewebes des oberen Atemtraktes sind auch für inhalativ aufgenommenes MGO zu 
diskutieren. 
4.3.6.2 Renale Exkretion von MGO, D-Lactat und MG-H1 – Rohkost mit definierter 
Zufuhr von MGO 
Während der MGO-Interventionsstudie erhielten die Probanden am Morgen des zweiten 
Tages (Tag 2) 514 µmol MGO, das natürlicherweise in Manuka-Honig enthalten war. Wenn 
theoretisch 20 % des oral aufgenommenen MGO resorbiert und nicht-metabolisiert in den 
Urin eliminiert würden, so sollte der Verzehr von 80 g Manuka-Honig zu einem Anstieg der 
renalen MGO-Exkretion an Tag 2 um bis zu 100 µmol führen. Ebenso würde die in den Harn 
ausgeschiedene D-Lactat Menge um 50–100 % steigen, wenn 20 % des MGO resorbiert und 
metabolisiert würden.  
In dieser Studie hingegen führte die Aufnahme von 514 µmol MGO p. o. weder zu einer 
signifikanten Erhöhung der renalen Exkretion von MGO noch von D-Lactat und MG-H1 
(siehe Abbildung 4-15). Es könnte ein geringfügiger, aber nicht signifikanter Anstieg der 
MGO-Exkretion an Tag 2 gegenüber Tag 1 (P > 0,05) diskutiert werden, der aber weniger als 
0,1 % der oral aufgenommenen MGO-Menge betrug. 
An allen 3 Tagen der MGO-Interventionsstudie (Tag 1–3) lag die renale MGO-Exkretion 
zwischen 0,11 bis 0,30 µmol/d (Median: 0,19 µmol/d) und die der D-Lactat-Ausscheidung 
zwischen 52 und 224 µmol/d (Median: 92 µmol/d), vergleiche Abbildung 4-15.  
Auch während der dreitägigen MGO-Interventionsstudie zeigten die renalen Eliminationen 
von MGO und D-Lactat aller 4 Probanden eine hohe Korrelation (Abbildung 4-16). 
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Der Median der renalen MG-H1-Ausscheidung sank bereits an Tag 1 der MGO-Interventions-
studie auf 3,8 µmol/d (Spannweite: 1,1–7,8 µmol/d). Im Verlauf der 3 Tage nahm der Median 
weiter ab auf 1,2 µmol/d an Tag 3 (Spannweite: 0,9–1,9 µmol/d). Das Absinken der 
MG-H1-Exkretion während der MGO-Interventionsstudie wird in Zusammenhang mit einer 
Bioverfügbarkeit von alimentärem MG-H1 gesehen. In Backwaren, wie Laugengebäck und 
gerösteten Kaffeebohnen, werden MG-H1-Gehalte zwischen 3,0 bis 4,0 mmol/kg Lebensmit-
tel angegeben (Henle et al., 1994a; Belitz et al., 2001), Konzentrationen in sterilisierter Milch 
sind mit bis zu 3,44 µmol/L proteingebundenem und 0,02 µmol/L freiem MG-H1 deutlich 
geringer (Ahmed et al., 2005e). MG-H1 gilt als schlecht bioverfügbar (Ahmed et al., 2005e; 
Hellwig et al., 2011), jedoch lassen die Ergebnisse der Studie den Schluss zu, dass die renale 
MG-H1-Elimination bedeutend von der Ernährung abhängig ist (siehe Abbildung 4-15). 
4.3.6.3 Diskussion der Ergebnisse 
Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass selbst die alimentäre Aufnahme hoher MGO-Mengen, 
z. B. über Manuka-Honig, zu keiner Beeinflussung der renalen Exkretion von MGO und 
D-Lactat führte. Das muss jedoch nicht bedeuten, dass MGO nicht in den Körperkreislauf 
resorbiert werden kann.  
Die Detektion eines Einflusses von alimentärem MGO auf die renale Exkretion von MGO 
und D-Lactat könnte durch die endogene MGO-Bildung überdeckt sein, die auf 
400-3000 µmol/d geschätzt wird (Thornalley, 1988; Richard, 1991). Würde theoretisch eine 
Resorption des alimentären MGO von 20 % veranschlagt, so würde der Anteil des aufge-
nommenen MGO am endogen gebildeten lediglich 4–20 % betragen und dieser sollte bei 
gesunden Personen schnell durch das leistungsfähige Glyoxalase-System metabolisiert 
werden (Vander Jagt & Hunsaker, 2003). Die geringen Gehalte in Plasma und Urin, die um 
den Faktor 1000 bis 10000 niedriger liegen als die täglich endogen gebildete Menge MGO 
zeigen die hohe Effizienz des Glyoxalase-Systems. 
Vergleicht man die in Urin und Plasma detektierten D-Lactat-Konzentrationen mit der 
postulierten endogen gebildeten MGO-Menge, so hat D-Lactat nur einen Anteil von etwa 1 %. 
In neueren Studien wurde gezeigt, dass D-Lactat durch Dehydrogenasen weiter zu Pyruvat 
abgebaut werden kann (Flick & Konieczny, 2002) und deshalb kein stabiles Endprodukt des 
MGO-Metabolismus ist. Des Weiteren wurde in Humanstudien gezeigt, dass die Halbwerts-
zeit des D-Lactats in Blut nur 21 min beträgt und nur 2 % der oral applizierten Menge 
D-Lactat in den Urin ausgeschieden werden (De Vrese et al., 1990). 
Es muss aber an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass diese Studie nicht mit Ergeb-
nissen von Nakayama et al. (2009) übereinstimmt. In einer Humanstudie wurde innerhalb von 
30 min ein Anstieg der MGO-Plasmakonzentration detektiert, nachdem Probanden 300 mL 
eines Erfrischungsgetränkes konsumierten, das neben 2,2 µmol MGO auch 34 g Kohlenhyd-
rate enthielt (Nakayama et al., 2009).   
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Diese Befunde können mit der Resorption von alimentärem MGO zusammenhängen, aber es 
wird vermutet, dass diese vielmehr aus einem erhöhten glycolytischen Flux aufgrund der 
Kohlenhydrat-Aufnahme resultierten. Diese Hypothese wird durch Daten von Beisswenger et 
al. (2001) bestätigt, die in einer Humanstudie postprandial, nach Verzehr einer kohlenhyd-
ratreichen Mahlzeit, einen Anstieg der MGO-Plasmakonzentration messen konnten. In einem 
Tierexperiment an Ratten beobachtete Golej et al. (1998), dass eine tägliche Gabe von 
0,7 mmol MGO pro kg Körpergewicht p. o. über einen Zeitraum von 5 Monaten, zu patholo-
gischen Veränderung des Nierengewebes (Verdickung der glomerulären Basalmembran) 
führte. Diese Ergebnisse deuten auf eine Bioverfügbarkeit des applizierten MGO hin, außer-
dem darauf, dass MGO aus der Nahrung in die Nieren gelangen kann. Jedoch ist dieses 
„Worst-Case-Szenario“ weit entfernt von einer realistischen Ernährungsform. Würde das 
Tierexperiment von Golej et al. (1998) auf einen Menschen übertragen werden, der 60 kg 
wiegt, würde das eine Aufnahme von 42 mmol MGO bedeuten, enthalten in 6,5 kg des 
Manuka-Honigs, der den Probanden in der MGO-Interventionsstudie verabreicht wurde. 
Auch die Reaktivität kann einen wichtigen Einfluss auf die Bioverfügbarkeit haben. Während 
des Verdauungsprozesses können Reaktionen der freien, ungebundenen 1,2-Dicarbonylver-
bindung mit Proteinen der Verdauungssekrete (z. B. Enzyme) und der Nahrung stattfinden.  
Die Resorption von freiem MGO unterliegt wahrscheinlich keinen effektiven Transportme-
chanismen, wie für 3-DG zur Diskussion gestellt (siehe Kapitel 4.3.5.3). Vielmehr ist eine 
trans- bzw. parazelluläre Diffusion des Moleküls aufgrund seiner geringen Größe denkbar 
(Phillips & Thornalley, 1993), die jedoch nicht quantitativ abläuft. Nur über 0,1 % der 
gesamten Darmepitheloberfläche ist ein parazellulärer Übergang möglich (Linnankoski et al., 
2010). Vor diesem Hintergrund sind auch die Ergebnisse von Golej et al. (1998) zu diskutie-
ren: Je höher die applizierte Menge der Dicarbonylverbindung, desto größer ist wahrschein-
lich auch der Anteil, der durch passive Diffusion das Darmepithel überwindet. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass diejenige Menge MGO, die in dieser Studie den 
Probanden verabreicht wurde, wahrscheinlich zu niedrig war, um einen messbaren Einfluss 
auf die renale Elimination von MGO, D-Lactat und MG-H1 auszuüben. 
4.3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse der Ernährungsstudien 
Aus den Ergebnissen der Normalkost- und Interventionsstudien geht hervor, dass eine 
alimentäre Beeinflussung auf die renale Exkretion von 3-DG, 3-DF, Pyrralin, 3-DG-H und 
MG-H1 besteht. Eine alimentäre Beeinflussung der Harnexkretion von MGO und D-Lactat 
war nicht detektierbar. 
Renale Exkretion der freien AGEs 
Das Absinken der renalen Elimination der freien AGEs Pyrralin, 3-DG-H, sowie MG-H1 
während den Interventionsstudien, im Vergleich zu den Normalkoststudien, lässt den Schluss 
zu, dass die Beeinflussung durch in der Nahrung enthaltene AGEs resultierte.  
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Die gute Bioverfügbarkeit des Pyrralins wurde in Humanstudien bereits eindeutig bewiesen 
(Förster & Henle, 2003; Förster et al., 2005). Die Hydroimidazolone gelten als weniger gut 
bioverfügbar (Ahmed et al., 2005e). Die alimentäre Beeinflussung muss deshalb in weiteren 
Humanstudien konkreter untersucht werden, z. B. nach einem Studiendesign von Förster et 
al. (2005). Auf diese Weise könnten auch Ergebnisse von In-vitro-Experimenten zum 
transepithelialen Transport dieser Verbindungen (Hellwig et al., 2011) auf In-vivo-Situationen 
übertragen werden. 
Aufgrund der kurzen Studiendauer war es nicht möglich, eine Aussage über eine AGE-
Bildung in vivo zu treffen, die von resorbierten Dicarbonylverbindungen verursachte wurde. 
Golej et al. (1998) zeigten im Rattenexperiment, durch Gabe sehr hoher Mengen MGO p. o., 
Veränderungen des Nierengewebes. Diesen Befund diskutierten sie mit einer Quervernetzung 
des Gewebes, die aus der Reaktion des MGO mit Proteinen des Nierengewebes hervorgerufen 
wurde. In einer Humanstudie beobachteten Bryland et al. (2010) nach Infusion von hitze-
sterilisierten Glucose-Lösungen, die 3-DG und 3,4-DGE enthielten, einen signifikanten 
Anstieg der N-ε-Carboxymethyl-lysin-Konzentration im Serum der Probanden (gemessen 
mittels ELISA). Findet eine Modifizierung von Körperproteinen durch aufgenommene 
Dicarbonylverbindungen statt, so wäre eine Detektion im Urin erst nach proteolytischer 
Freisetzung und renaler Exkretion der modifizierten Aminosäuren möglich. 
Falls eine Reaktion der Dicarbonylverbindungen mit Proteinen des Darmepithels zu AGEs 
stattfindet, besteht die Annahme, dass diese durch Abschilferung der Epithelzellen in das 
Darmlumen freigesetzt werden und ein Weitertransport in den Dickdarm erfolgen sollte 
(Hellwig, 2011). Die Epithelschicht des Gastrointestinaltraktes wird in Säugetieren alle 
2 bis 3 Tage erneuert (Hall et al., 1994). 
Renale Exkretion der freien Dicarbonylverbindungen 3-DG und MGO, sowie deren 
Metabolite 3-DF und D-Lactat  
Die Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse der 3-DG- und MGO-Interventionsstudien 
hinsichtlich einer alimentären Beeinflussung der renalen Ausscheidung der beiden Verbin-
dungen und deren Metabolite 3-DF und D-Lactat sind mit verschiedenen Aspekte zu diskutie-
ren. Zum einen ist anzunehmen, dass die unterschiedliche Reaktivität der beiden Analyten 
eine entscheidende Rolle spielt. MGO ist aufgrund seiner Kettenläge bedeutend reaktiver als 
3-DG (Shinoda et al., 1993; Lo et al., 1994). Des Weiteren ist wahrscheinlich das Verhältnis 
von oral aufgenommener Menge der Dicarbonylverbindung zu endogen gebildeter Menge von 
Bedeutung. Es ist nicht bekannt, wie viel 3-DG täglich im menschlichen Körper gebildet 
wird. Hauptquelle stellt die enzymatische Deglykierung proteingebundener Ama-
dori-Produkte dar (Delpierre et al., 2006). Einziger Anhaltspunkt sind Konzentrationen des 
3-DG im Plasma und Urin, sowie seiner Metabolite 3-DF und 3-DGA.   
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Für die endogene Bildung des MGO gilt die Entstehung aus Triosephosphaten, als Nebenpro-
dukt der Glykolyse, als Hauptquelle und wird mit Mengen zwischen 400 bis 3000 µmol/d 
abgeschätzt (Thornalley, 1988; Richard, 1991). Außerdem, wie oben erläutert (vergleiche 
Kapitel 4.3.6), stellt D-Lactat, im Gegensatz zu 3-DF, kein stabiles Endprodukt des MGO-
Metabolismus dar, da es weiteren Abbaureaktionen unterliegt (De Bari et al., 2002; Flick & 
Konieczny, 2002). Deshalb die Akkumulation in den Urin weniger stark ausgeprägt ist als für 
3-DF. Deswegen stellt sich die Frage, ob D-Lactat ein geeignetes renales Ausscheidungspro-
dukt ist, um einen alimentären Einfluss des MGO auf die endogene Konzentration zu detek-
tieren. 
In der 3-DG-Interventionsstudie konnte erstmalig eine eindeutig alimentäre Beeinflussung der 
renalen 3-DG- und 3-DF-Elimination an gesunden Probanden gezeigt werden. Durch die 
alimentäre Aufnahme von 505 µmol 3-DG stieg die renale 3-DG- und 3-DF- Exkretion um 
durchschnittlich 3 µmol/d bzw. 70 µmol/d an. Des Weiteren lassen die Ergebnisse den 
Schluss zu, dass Detoxifizierungssysteme für endogen gebildete reaktive Aldehyde, wie die 
Aldehyd- und Aldosereduktase (Kanazu et al., 1991; Vander Jagt & Hunsaker, 2003), auch in 
der Lage sind, alimentäres 3-DG zu metabolisieren. 
Der Befund, dass 3-DG in Bezug auf seine Plasma-Konzentration zu einem gewissen Maß 
akkumuliert, außerdem auch alimentär beeinflussbar ist, deutet auf eine weniger effiziente 
Metabolisierung des 3-DG als des MGO hin. Die Akkumulation des 3-DF in den Harn (Kato 
et al., 1990; Wells-Knecht et al., 1994) zeigt die Eignung des Metaboliten, um einen alimentä-
ren Einfluss des 3-DG zu überprüfen. 
Sakiyama et al (2006)  beobachteten nach Aufnahme von extrazellulär applizierten 3-DG in 
Endothelzellen, eine Metabolisierung des aufgenommen 3-DG zu 3-DF in der Zelle und 
postulierten dafür eine Umwandlung durch Aldo-Keto-Reduktasen. Zusammen mit der 
Entdeckung der Aldosereduktase AKR1B10, mit hoher Expression im Dünndarm (Cao et al., 
1998), kann die Rolle der Darmmucosa in der Metabolisierung reaktiver Dicarbonyl-
verbindungen diskutiert werden. Aus den Ergebnissen der 3-DG-Ernährungsstudien kann 
nicht abgeleitet werden, ob 3-DG in die Zirkulation gelangt ist und zu 3-DF metabolisiert 
wurde, oder ob eine Metabolisierung bereits in den Epithelzellen der Darmmucosa stattfand 
und 3-DF in die Zirkulation gelangt ist. Jedoch konnte Hoffmann (2012) in 
In-vitro-Versuchen für Caco-2-Zellen eine 3-DG-metabolisierende Aktivität nachweisen. Es 
wurde abgesichert, dass es sich bei der Umwandlung von 3-DG zu 3-DF um einen enzymati-
schen Prozess handelt. Nach Inkubation der Zellen für 2 h mit einer 0,7 mM 3-DG-Lösung 
wurden etwa 92 % der applizierten Menge 3-DG als 3-DG und 3-DF in der Inkubationslösung 
und den Zellen wiedergefunden. Der Anteil des zu 3-DF-detoxifizierten 3-DG betrug 6 % 
(Hoffmann, 2012). Die hohe Wiederfindung des 3-DG nach zweistündiger Inkubationszeit ist 
ein Indiz dafür, dass 3-DG nur in geringem Umfang mit Aminosäuren bzw. Proteinen reagiert 
hat.  
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Mit diesen Ergebnissen wurde eine Basis für weitere Studien geschaffen, die den metaboli-
schen Transit bzw. die Bioverfügbarkeit alimentärer Dicarbonylverbindungen untersuchen. 
Eine Bestimmung der Dicarbonylverbindungen und deren Metabolite im Plasma, nach 
definierter Aufnahme der Verbindung, würde sowohl genaueren Aufschluss über Resorption 
bzw. Ausmaß der Resorption, als auch Rückschlüsse über eine potentielle metabolisierende 
Aktivität der Epithelzellen der Darmmucosa zulassen. Der „Gold-Standard“ wäre die Appli-
kation isotopenmarkierter [13C]Dicarbonylverbindungen mit Bestimmung der Plasmakonzent-
ration sowie der renalen Exkretion der Verbindung und der Metabolite. Dadurch würde man 
außerdem Informationen darüber erhalten, ob die gewählten Metabolite geeignet sind, um das 
metabolische Schicksal oral aufgenommener Dicarbonylverbindungen nachzuverfolgen. Dies 
wäre im Besonderen für D-Lactat von Interesse.  
Bei Durchführung einer weiteren Normalkoststudie ist es in Zukunft unerlässlich, die tatsäch-
lich aufgenommenen Mengen der Dicarbonylverbindungen zu quantifizieren. Es wäre 
außerdem wichtig aufzuklären, ob die Lebensmittelmatrix einen Einfluss auf die Bioverfüg-
barkeit hat. 
4.4 Stabilität der 1,2-Dicarbonylverbindungen während simulierter 
gastrointestinaler Verdauung10 
Ein Ansatz zur Erklärung der unterschiedlichen Bioverfügbarkeit von 3-DG bzw. MGO liegt 
in der unterschiedlichen Reaktivität der beiden Dicarbonylverbindungen gegenüber Proteinen 
(Shinoda et al., 1993; Lo et al., 1994). Die durchschnittliche Magenpassage im Menschen 
dauert 0,5–3 h, die durchschnittliche Darmpassage zwischen 0,5 und 7 h (Madsen, 1992). 
Während dieser Zeit besteht für die mit der Nahrung aufgenommenen Dicarbonylverbindun-
gen die Möglichkeit, mit Aminosäuren, Peptiden und Proteinen der Nahrung, der Verdau-
ungssekrete oder des Körpers zu reagieren. Im Magensekret kommen neben Pepsin, auch 
Mucine (sulfatierte Glycoproteine) und Plasmaproteine vor (Lentner, 1981). Die Proteinkon-
zentration des Pankreassekretes beträgt ca. 7,8 g/L und wird hauptsächlich durch Enzyme 
repräsentiert, zu denen Proteasen, Peptidasen, aber auch Amylasen, Ribonucleasen und 
Lipasen gehören (Lentner, 1981). In der Bürstensaummembran des Enterocyten sind außer-
dem membranständige Enzyme verankert, bei denen es sich hauptsächlich um Carboxypep-
tidasen handelt. 
Zur Überprüfung der Stabilität der beiden Dicarbonylverbindungen während der Magen-
Darmpassage im Verlauf des Verdauungsprozesses wurden die beiden Verbindungen einer 
simulierten gastrointestinalen Verdauung in-vitro unterzogen.  
                                                 
10
 Teile der Daten zur Stabilität der 1,2-Dicarbonylverbindungen während simulierter gastrointestinaler 
Verdauung wurden in der wissenschaftlichen Abschlussarbeit von Doreen Richter (2012) und Loreen Zeitz 
(2013) erarbeitet. 
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4.4.1 Methodische Aspekte 
Als Verdauungsmodell wurde eine Methode übernommen, die für die simulierte Verdauung 
von Proteinen ausgearbeitet wurde (Hellwig et al., 2013b). Basis dieses zweistufigen Modells 
ist eine Methode zur Beurteilung der Resorptionsverfügbarkeit organischer und anorganischer 
Schadstoffe aus kontaminierten Bodenproben (Hack & Selenka, 1996; DIN 19738, 2004). Mit 
dem Modell sollte abgeschätzt werden, inwieweit die Stabilität der Dicarbonylverbindungen 
durch die Bedingungen der In-vitro-Verdauung, wie pH-Wert der gastrointestinalen Sekrete, 
der Anwesenheit von Salzen, Enzymen und Gallensäuren, sowie der Inkubationstemperatur 
und -zeit, beeinflusst wird. Außerdem sollte beurteilt werden, ob Unterschiede zwischen den 
beiden untersuchten Verbindungen existieren. Deshalb wurde das Modell für die Anwendung 
in dieser Arbeit in Bezug auf Verdauungsleistung nicht weiter optimiert. Die Konzentration 
der Salze und Enzyme des synthetischen Magen-und Darmsekretes bilden ungefähre physio-
logische Verhältnisse ab (Lentner, 1981; Hellwig, 2011), Mucin und die verwendeten Enzyme 
stammen vom Schwein. 
Zur Verdauung wurden jeweils wässrige Lösungen der Dicarbonylverbindungen, außerdem 
ein Manuka-Honig eingesetzt (siehe Kapitel 3.5.4). Die Konzentration des 3-DG und MGO 
wurde so gewählt, dass im In-vitro-Ansatz der simulierten Verdauung ungefähr die Bedin-
gungen einer Mahlzeit widergespiegelt werden, wenn 20 g Honig verzehrt werden, bei einem 
durchschnittlichen Magenvolumen von 700 mL (Camilleri (2006), siehe Tabelle 4-12). Im 
synthetischen Magensekret wurde jeweils eine Konzentration des 3-DG-Standards von 
0,08 mmol/L bzw. des MGO-Standards von 0,18 mmol/L eingestellt. 
Tabelle 4-12: MGO- und 3-DG-Gehalt des zur simulierten Verdauung eingesetzten Manuka-Honigs 












 [mmol/kg] [g] [mmol/700 mL] [mmol/L] 
MGO
 
7,2 20 0,14 0,18 
3-DG 2,8 20 0,06 0,08 
[a] Bestimmung nach Kapitel 3.6.2. [b] Durchschnittswert nach Camilleri, 2006. [c] Konzentration in 4 mL 
synthetischen Magensekret zu Beginn der simulierten Verdauung. 
Außerdem wurden die Standardlösungen des 3-DG und MGO, bzw. der Manuka Honig 
jeweils in Anwesenheit des Modellproteins Casein einer simulierten Verdauung unterzogen. 
Damit sollte der Einfluss der in der Nahrung enthaltenen Proteine auf die Stabilität der 
Dicarbonylverbindungen untersucht werden. Die Einwaage des Caseins orientierte sich dabei 
an Proteingehalten exemplarischer Lebensmittel und die daraus theoretisch resultierende 
Proteinkonzentration im Ansatz der simulierten Verdauung, vergleiche Tabelle 4-13. Pro 
Verdauungsansatz wurden jeweils 20 mg Casein eingewogen.   
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Ein Verdauungsansatz der im synthetischen Magensekret eine Konzentration von 
0,18 mmol/L MGO bzw. 0,08 mmol/L 3-DG aufwies und 20 mg Casein pro 4 mL enthielt, 
sollte den Verzehr einer Scheibe Brot mit 20 g Manuka Honig abbilden. 
Tabelle 4-13: Proteingehalte verschiedener Lebensmittel und daraus resultierende Konzentration im 
synthetischen Magensekret. 
Lebensmittel Protein[a] Portionsgröße Magenvolumen[b]  
 [%]  [g Protein/700 mL] [mg Protein/4 mL] 
Kuhmilch
 
3,3 200 mL 6,6 38 
Roggenbrot 6,2 50 g 3,1 18 
Weißbrot 7,6 50 g 3,8 22 
[a] Senser et al., 2004. [b] Durchschnittswert nach Camilleri, 2006.  
Zeitz (2013) bestimmte die Konzentration ausgewählter Aminosäuren, relevant für eine 
Modifizierung durch Dicarbonylverbindungen, die aus der Menge der eingesetzten Enzyme 
und Proteine (Mucin und Casein) pro Verdauungsansatz resultierten (vergleiche Tabelle 
4-14). Zum Vergleich ist außerdem die Konzentration des MGO aufgeführt. 
Tabelle 4-14: Konzentration ausgewählter Aminosäuren in den Ansätzen der simulierten Verdauung in 
Abhängigkeit der eingesetzten Proteine. 
 Simulierte Magenpassage Simulierte Darmpassage[b] 
 Lysin[a] Arginin[a]  Lysin[a] Arginin[a]  
 [µmol/L] [µmol/L]  [µmol/L] [µmol/L]  
Mucin 276 ± 40 203 ± 38  133 ± 19 98 ± 18  
Pepsin 40 ± 1 57 ± 3  19 ± 1 28 ± 1  
Trypsin – –  135 ± 37 58 ± 13  
Pankreatin – –  342 ± 75 268 ± 72  
Casein[c] 281 118  148 62  
MGO [µmol/L] 180 95 
3-DG [µmol/L] 83 43 
[a] Bestimmung über Aminosäureanalyse nach saurer Hydrolyse als Doppelbestimmung (Zeitz, 2013). [b] 
Verdünnungsfaktor 1,9, vergleiche Kapitel 3.5.1. [c] Berechnet auf Grundlage von Belitz et al., 2001. –, nicht 
enthalten. 
In Vorversuchen wurde gezeigt, dass Volumenfehler durch Einstellung des pH-Wertes zu 
vernachlässigen sind (Richter, 2012). Außerdem untersuchte Richter (2012) die Nachbildung 
der Verbindungen 3-DG und MGO während der simulierten Verdauung.   
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Es wurde keine Nachbildung von MGO nach achtstündiger In-vitro-Verdauung einer honig-
analogen Zuckermischung (Zusammensetzung: 46,5 % D-Fructose, 34,5 % D-Glucose, 1,5 % 
Saccharose und 17,5 % Wasser) detektiert. Die Nachbildung des 3-DG wurde mit 
0,006 mmol/L bestimmt. Bezogen auf die eingesetzte 3-DG-Konzentration betrug diese 
jedoch weniger als 8 % (Richter, 2012). 
4.4.2 Simulierte gastrointestinale Verdauung von 3-Desoxyglucoson 
Die Ergebnisse der simulierten Verdauung von 3-DG in Ab- und Anwesenheit von Casein als 
Modellprotein (SV3-DG und SV3-DG + Casein; SV, simulierter Verdauungsansatz) mit den ent-
sprechenden Blindwerten (SV3-DG BW und SV3-DG BW + Casein) sind in Abbildung 4-17 darge-
stellt. Blindwert (BW) bedeutet in diesem Kontext die Durchführung der simulierten Verdau-
ung mit einer 3-DG-Lösung mit pH-Wert-Einstellung und achtstündiger Inkubation bei 37 °C, 
jedoch ohne Zugabe des synthetischen Magen- und Darmsekretes, das Enzyme, Proteine, 
Harnstoff und Galle enthält, vgl. Tabelle 3-11. 
Nach achtstündiger In-vitro-Verdauung wurden 70 ± 10 % (n = 3, Mittelwert ± SD) der 
ursprünglichen 3-DG-Konzentration im Verdauungsansatz SV3-DG der Darmsstufe D360 
wiedergefunden. Die Abnahme war ohne Anwesenheit des Casein leicht verstärkt, jedoch 
nicht signifikant (P > 0,05). Aus Abbildung 4-17 B geht hervor, dass in den Blindwertproben 
keine Abnahme der 3-DG-Konzentration detektierbar war; nach achtstündiger 
In-vitro-Verdauung lediglich 1 % (n = 3, Mittelwert). Außerdem übte die Anwesenheit des 
Caseins im Verdauungsansatz des Blindwertes keinen Einfluss auf die Stabilität des 3-DG 
aus.  
 
Abbildung 4-17: Simulierte gastrointestinale Verdauung von 3-DG.  
Simulierte gastrointestinale Verdauung einer wässrigen 3-DG-Lösung (c = 0,08 mmol/L) (A) mit und 
ohne Casein und (B) der entsprechenden Blindwerte (nur pH-Wert-Einstellung, ohne Zugabe des 
synthetischen Magen- und Darmsekretes) mit und ohne Casein. Durchführung der simulierten 
gastrointestinalen Verdauung jeweils als Dreifachbestimmung, siehe Kapitel 3.5.1 und 3.5.2, sowie 
Tabelle 3-11 (n = 3, Mittelwert ± SD). GC-MS-Bestimmung des 3-DG nach Kapitel 3.6.4. 
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Die Ergebnisse der Blindwertproben SV3-DG BW und SV3-DG BW + Casein zeugen von einer hohen 
Stabilität des 3-DG unter den angewandten pH- und Temperaturbedingungen. Das lässt den 
Schluss zu, dass in Übereinstimmung mit Befunden von Hoffmann (2012) keine quantitative 
Nachbildung von HMF aus 3-DG stattgefunden hatt. 3-DG stellt ein Intermediat im säurekata-
lysierten Zuckerabbau zu HMF dar (Kroh, 1994), dessen Bildung auch bei niedrigen Tempe-
raturen beschrieben ist (Lee & Nagy, 1990). Jedoch hat die Wasseraktivität einen entschei-
denden Einfluss auf die HMF-Bildung (Eichner & Karel, 1972; Kroh, 1994; Ait-Ameur et al., 
2006). Ebenso war in der Blindwertprobe SV3-DG BW + Casein keine Reaktion des 3-DG mit 
Casein detektierbar, was ebenfalls mit der hohen Wasseraktivität der Verdauungsansätze in 
Zusammenhang stehen könnte. Außerdem lag das Casein in den Blindwertproben über den 
gesamten Zeitraum der Inkubation als intaktes Protein vor, was möglicherweise keinen 
Angriff des 3-DG unter den milden Bedingungen zuließ. 
Die Abnahme des 3-DG während der simulierten Verdauung, lässt eine Reaktion des 3-DG 
mit Bestandteilen der synthetischen Magen- bzw. Darmsekrete vermuten. Eine Fragmentie-
rung des 3-DG zu MGO ist auszuschließen. Nach Inkubation einer 3-DG-Lösung für 48 h 
unter physiologischen Bedingungen wurde eine Wiederfindung des 3-DG von 86 % und eine 
MGO-Bildung von lediglich 0,2 % detektiert (Thornalley et al., 1999). Außerdem war in den 
Ansätzen der simulierten Verdauung kein 3-DF nachweisbar (Richter, 2012). 
Diskussion 
3-DG reagiert in vitro unter physiologischen Bedingungen mit Proteinen und Enzymen 
(Shinoda et al., 1993; Takahashi et al., 1995). Aus der Reaktion des 3-DG mit Proteinen ist 
eine Vielzahl an AGEs bekannt, jedoch zählt das 3-DG-H als das charakteristischste für eine 
In-vivo-Modifizierung durch 3-DG (Niwa, 1999). Unter den leicht alkalischen Bedingungen 
in vivo ist die Bildung des Pyrralins im Vergleich zur Bildung unter sauren Bedingungen 
deutlich verzögert (Portero-Otin et al., 1995). Es wird jedoch angenommen, dass eine 
Bestimmung 3-DG-spezifischer AGEs, wie 3-DG-H und Pyrralin, in den Ansätze der simu-
lierten Verdauung die 3-DG-Abnahme quantitativ nicht aufklären würde. Niwa et al. (1997) 
zeigten in Modell-Inkubationen von Arginin mit 3-DG eine maximale Konzentration des 
3-DG-H nach 24 h, aber eine Verringerung der Arginin-Konzentration um etwa 80 % bereits 
nach einstündiger Inkubation. Dies lässt die Bildung nicht-kovalent gebundener Arginin-
Addukte vermuten. Durch einen Fällungsschritt mit Ethanol im Verlauf der Probenvorberei-
tung (vergleiche Kapitel 3.6.4.1) sollte reversibel, nicht-kovalent gebundenes 3-DG wieder 
freigesetzt werden (Lal et al., 1997).  
Einen wichtigen Aspekt der Stabilität des 3-DG stellt die Ausbildung einer Vielfalt an 
isomeren Strukturen (furanoid, pyranoid sowie bicyclisch; Kopper & Freimund (2003)) in 
wässriger Lösung dar.  
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Durch die Anwesenheit von Casein im simulierten Verdauungsansatz, und damit einer 
höheren Konzentration an nucleophilen Seitenketten als Reaktionspartner für das 3-DG, 
wurde eine stärkere Abnahme erwartet. Aus Tabelle 4-14 geht allerdings hervor, dass der 
Überschuss an Aminosäuren, v. a. der des Arginins, nicht bedeutend durch die Anwesenheit 
des Caseins erhöht wird. 
3-DG lag nach achtstündiger In-vitro-Verdauung noch zu 76 ± 9 % (n = 6, Mittelwert ± SD) 
als freie Dicarbonylverbindung in den Verdauungsansätzen SV3-DG und SV3-DG + Casein vor. 
Aus diesen Modell-Versuchen wird abgeleitet, dass auch nach physiologischer gastrointesti-
naler Verdauung ein Großteil des aufgenommenen 3-DG noch als freie Dicarbonylverbindung 
vorliegen und somit prinzipiell für eine Resorption in die Zirkulation zur Verfügung stehen 
sollte. 
Jedoch konnte anhand der Untersuchungen nicht aufgeklärt werden, welche Reaktionen für 
die Abnahme des 3-DG verantwortlich waren. Neben Reaktionen mit Proteinen sind auch 
Reaktionen mit anderen Bestandteilen der gastrointestinalen Sekrete denkbar, z. B. Harnstoff 
oder Galle, die sich wiederum aus vielen einzelnen Substanzen (u. a. Gallensäuren, Phos-
pholipiden, Cholesterin und Bilirubin) zusammensetzt. Auch andere, nicht protein-katalysierte 
Abbaureaktionen sind möglich, dabei wurde indes der Abbau zu HMF und 3-DF als nicht 
relevant eingeschätzt. In weiteren Versuchen müsste der Einfluss der einzelnen Bestandteile 
auf die Abnahme der 3-DG-Konzentration untersucht werden. 
4.4.3 Simulierte gastrointestinale Verdauung von Methylglyoxal 
4.4.3.1 Einfluss der MGO-Konzentration 
In Abbildung 4-18 sind die Resultate der simulierten Verdauung einer wässrigen 
MGO-Lösung mit verschiedenen Konzentrationen im Magensekret (c = 0,13–0,35 mmol/L) in 
An- und Abwesenheit des Proteins Casein (SVMGO 1/2/3 und SVMGO 1/2/3 + Casein) dargestellt. 
Außerdem sind in Abbildung 4-18 C die korrespondierenden Blindwerte gezeigt (SVMGO BW 
und SVMGO BW + Casein; Konzentration der wässrigen MGO-Lösung im Magensekret 0,18 
mmol/L, vergleiche Kapitel 4.4.2 und Tabelle 3-12). 
Ohne Zugabe von Casein wurde nach achtstündiger In-vitro-Verdauung 15 ± 4 % (n = 9, 
Mittelwert ± SD) der initialen Konzentration des MGO als freie Dicarbonylverbindung im 
Verdauungsansatz detektiert. Dabei war die Abnahme unabhängig von der eingesetzten 
Konzentration (Unterschiede zwischen MGO-Gehalten der Proben der Darmsstufe D360 der 
verschiedenen Konzentrationen nicht signifikant; P > 0,05). War den In-vitro-Verdauungs-
ansätzen Casein zugesetzt, wurde eine Abnahme der MGO-Konzentration, unabhängig der 
applizierten Konzentration (P > 0,05), auf 9 ± 1 % der Ausgangskonzentration des MGO 
(n = 9, Mittelwert ± SD) beobachtet.  
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Die Mittelwerte der Abnahmen zum Zeitpunkt D360 der simulierten Verdauung von MGO in 
Anwesenheit von Casein (SVMGO 1/2/3 + Casein) waren signifikant verschieden von jenen ohne 
Casein-Zusatz (SVMGO 1/2/3; P < 0,00005; vergleiche Abbildung 4-18 A und B). MGO war in 
wässriger Lösung (c = 0,18 mmol/L) nach achtstündiger Inkubation bei 37 °C und 
pH-Wert-Einstellung stabil (SVMGO BW), die Abnahme betrug lediglich 3 % bezogen auf die 
Ausgangskonzentration (n = 3, Mittelwert). Der Rückgang wurde durch Gegenwart des 
Caseins in der Blindwertprobe signifikant verstärkt (SVMGO BW + Casein; P < 0,05) auf 12 % 
(n = 3, Mittelwert, Abbildung 4-18 C). 
 
Abbildung 4-18: Simulierte gastrointestinale Verdauung von MGO.  
Simulierte gastrointestinale Verdauung einer wässrigen MGO-Lösung verschiedener Konzentration im 
Magensekret (c = 0,13–0,35 mmol/L) (A) ohne und (B) mit Anwesenheit von Casein. (C) Blindwerte 
der simulierten gastrointestinalen Verdauung einer wässrigen MGO-Lösung (c = 0,18 mmol/L im 
Magensekret; nur pH-Wert Einstellung, ohne Zugabe des synthetischen Magen- und Darmsekretes) 
ohne und mit Casein. Durchführung der simulierten gastrointestinalen Verdauung jeweils als Dreifach-
bestimmung, siehe Kapitel 3.5.1 und 3.5.3, sowie Tabelle 3-12 (n = 3, Mittelwert ± SD). GC-MS-
Bestimmung des MGO nach Kapitel 3.6.5. 
Unter den angewandten pH- und Temperaturbedingungen war MGO stabil, außerdem wurde 
keine Disproportionierung zu L- und D-Lactat in der Blindwertprobe detektiert (Richter, 
2012). Dies steht in Übereinstimmung mit Ergebnissen von Aral (1931), der nach 
24-stündiger Inkubation von MGO unter schwach basischen Bedingungen (pH = 7,4; 
T = 50 °C), eine Lactat-Bildung von nur 3 % bestimmte. Die Verringerung der 
MGO-Konzentration in den Blindwertproben durch die Anwesenheit von Casein, deutet auf 
Reaktionen bzw. Interaktionen des MGO mit Casein hin. Lysin und Arginin lagen in diesen 
Verdauungsansätzen (SVMGO BW + Casein; Darmstufe) in doppeltem molaren Überschuss gegen-
über MGO vor (vergleiche Tabelle 4-14), was eine Reaktion mit nucleophilen Seitenketten 
des Caseins prinzipiell ermöglichte. 
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Die Abnahme des MGO war in dem untersuchten Konzentrationsbereich in An- und Abwe-
senheit von Casein unabhängig von der Ausgangskonzentration (vergleiche Abbildung 4-18). 
Dies war wahrscheinlich durch den hohen Überschuss der Lysin- und Argininreste der 
Verdauungsenzyme und -proteine auch gegenüber der höchsten eingesetzten MGO-
Konzentration bedingt (vergleiche Tabelle 4-14). Nach simulierter gastrointestinaler Verdau-
ung bestimmten Daglia et al. (2013) einen vergleichbaren Abbau des MGO in Standardlösung 
zwischen 79 und 89 %, wobei sich die Bedingungen der In-vitro-Verdauung dieser Arbeits-
gruppe in Dauer, MGO- und Proteinkonzentration zu denen in vorliegender Arbeit angewand-
ten unterschieden. 
Wenn Casein den Verdauungsansätzen zugegeben wurde, so stieg die Lysin- und Argininkon-
zentration in der Darmstufe um etwa 20 %, was nach achtstündiger simulierter Verdauung in 
einer Verminderung der MGO-Konzentration in diesen Verdauungsansätzen im Mittel um 
7-8 % resultierte. 
Aus Abbildung 4-18 geht hervor, dass MGO unter den Bedingungen der In-vitro-Magen-
verdauung (pH = 2,0) im Vergleich zu der simulierten Darmpassage (pH = 7,5) stabil war. 
Das weist darauf hin, dass bei einem pH-Wert von 2,0 keine quantitativ relevanten Reaktio-
nen zwischen MGO und Proteinen stattfanden. Aufgrund der Protonierung der Aminogruppen 
bei diesem pH-Wert war die Reaktivität der nucleophilen Seitenketten des Lysins und 
Arginins gemindert. Die Reaktion von MGO mit Proteinen bei physiologischen pH-Werten 
(pH 7–8) und Temperaturbedingungen ist in der Literatur umfangreich beschrieben, Reaktio-
nen mit Arginin gelten als dominierend (Takahashi, 1968; Lo et al., 1994; Rabbani & 
Thornalley, 2012). 
4.4.3.2 Einfluss ausgewählter Bestandteile des synthetischen Magen- und 
Darmsekretes 
Der Einfluss der einzelnen Bestandteile der gastrointestinalen Sekrete auf die Stabilität des 
MGO wurde gesondert untersucht. Die simulierte Verdauung wurde jeweils nur in Anwesen-
heit des Harnstoffs (SVMGO Harnstoff), der Galle (SVMGO Galle), des Mucins (SVMGO Mucin), des 
Pepsins (SVMGO Pepsin) und des Pankreatins (SVMGO Pankreatin), sowie aller Enzyme und des 
Mucins (SVMGO Protein), untersucht (vergleiche Tabelle 3-12). Die Ergebnisse sind in Abbil-
dung 4-19 dargestellt. 
War nur Harnstoff im Ansatz der In-vitro-Verdauung vorhanden (Konzentration im Magenan-
satz 5 mmol/L), so war eine MGO-Abnahme um 17 ± 5 % (n = 2, Mittelwert ± SD) der 
initialen Konzentration detektierbar. Es wurden Ergebnisse zu der Reaktion von Glyoxal mit 
Harnstoff publiziert, die eine Reaktion in wässriger Lösung ohne Temperatureinwirkung 
beschreiben (Pauly & Sauter, 1930), außerdem säurekatalysiert die Bildung von Glycourilen 
und/oder Hydantoinen (Nematollahi & Ketcham, 1963) und basenkatalysiert die von Dihyd-
roxyimidazolidinonen (Vail et al., 1965). Weiterhin ist bekannt, dass Reaktionen des MGO 
mit Harnstoff analog verlaufen können (Seekles, 1927).  
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Abbildung 4-19: Simulierte gastrointestinale Verdauung von MGO mit Variation der Zusammensetzung 
der synthetischen gastrointestinalen Sekrete. 
Simulierte gastrointestinale Verdauung einer wässrigen MGO-Lösung (c = 0,18mmol/L). Dem 
Verdauungsansatz wurden jeweils nur (A) Galle oder Harnstoff, (B) Mucin oder Pepsin und (C) 
Pankreatin oder alle Verdauungsenzyme und -proteine (Mucin, Pepsin, Trypsin und Pankreatin) 
zugesetzt. Durchführung der simulierten gastrointestinalen Verdauung als Doppelbestimmung, siehe 
Kapitel 3.5.1 und 3.5.3 sowie Tabelle 3-12 (n = 2, Mittelwert ± SD). GC-MS-Bestimmung des MGO 
nach Kapitel 3.6.5. 
Eine Untersuchung der Verdauungsansätze auf entsprechende Strukturen oder Intermediate 
der Reaktion könnte Aufschluss über potentielle Reaktionswege des MGO mit Harnstoff 
geben. Es ist jedoch fraglich, ob die unter Abbildung 4-20 gezeigten Verbindungen unter den 
relativ milden Bedingungen der simulierten Verdauung quantitativ entstehen. 
 
Abbildung 4-20: Potentielle Strukturen aus der Reaktion von Glyoxal und Harnstoff.  
(I) Glycouril, (II) Hydantoin und (III) 4,5-Dihydroxyimidazolidinon (Pauly & Sauter, 1930; Nematollahi & 
Ketcham, 1963; Vail et al., 1965). 
Dem Reaktionsansatz wurde in einem weiteren Experiment nur Galle (9 g/L in der Magenstu-
fe; lyophilisiertes Gallenextrakt vom Schwein) zugesetzt. Dies resultierte in einer Abnahme 
des MGO nach achtstündiger simulierter Verdauung auf 47 ± 2 % (n = 2, Mittelwert ± SD) 
der Ausgangskonzentration. Die Trockenmasse der Galle gesunder Menschen setzt sich aus 
Gallensäuren (40–70 %), Phospholipiden (20–25 %), Cholesterol (3–5 %), Bilirubin (2 %) 
und Proteinen (5 %) zusammen (Lentner, 1981).   
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Über die Zusammensetzung der Gallensäuren und Phospholipiden in der Galle verschiedener 
Säugetiere ist bekannt, dass diese stark variieren kann (Coleman et al., 1979). Eine Untersu-
chung des verwendeten Gallenextraktes auf dessen Inhaltsstoffe allein könnte die tatsächliche 
Zusammensetzung aufklären. Dabei gilt das besondere Interesse des Proteinanteils, der neben 
Albumin und Immunoglobulinen auch eine Reihe verschiedener Enzyme enthält (Lentner, 
1981). Es wird deshalb angenommen, dass MGO mit den in der Galle enthaltenen Proteinen 
reagiert hat. 
In folgenden Experimenten wurde den Ansätzen der simulierten Verdauung nur jeweils ein 
Enzym bzw. Verdauungsprotein zugesetzt. Die Ergebnisse aus Abbildung 4-19 sind in 
Tabelle 4-15 zusammengefasst und der Konzentration des MGO im Verdauungsansatz 
gegenübergestellt. 
Die Abnahme des MGO im Verlauf der simulierten Verdauung hing von der Konzentration 
der Proteine und damit von der Menge der Lysin- und Argininreste, ab (vergleiche Tabelle 
4-14). Wenn alle Verdauungsenzyme und -proteine (SVMGO Protein) eingesetzt wurden, konnte 
die Abnahme der MGO-Konzentration während der simulierten Verdauung (SVMGO 1/2/3; 
vergleiche Kapitel 4.4.3.1 und Abbildung 4-18 A) nahezu quantitativ nachvollzogen werden. 
Tabelle 4-15: Konzentration der Verdauungsenzyme und -proteine in den Ansätzen der simulierten 
Verdauung und Abnahme der MGO-Konzentration nach achtstündiger In-vitro-Verdauung. 
Enzym,                 
Verdauungsprotein 
Simulierte             
Magenpassage 





(Verdauungsansatz) [g/L] [g/L] [%] 
Mucin (SVMGO Mucin) 1,9 0,9 80 ± 1 
Pepsin (SVMGO Pepsin) 0,6 0,3 89 ± 1 
Pankreatin (SVMGO Pankreatin) – 3,7 48 ± 1 
Mucin, Pepsin, Trypsin, 
Pankreatin (SVMGO Protein) 
2,5 4,9 29 ± 2 
MGO [mg/L] 13 7 k. A. 
[a] Verdünnungsfaktor 1,9, vergleiche Kapitel 3.5.1. [b] MGO-Gehalt in den Proben der Darmstufe D360 
bezogen auf Konzentration des MGO in der Probe M10. Durchführung der simulierten gastrointestinalen 
Verdauung als Doppelbestimmung nach Kapitel 3.5.1 und 3.5.3 sowie Tabelle 3-12 (n = 2, Mittelwert ± SD). 
GC-MS-Bestimmung des MGO nach Kapitel 3.6.5. k. A., keine Angaben; –, nicht enthalten. 
4.4.3.3 Diskussion 
Aus den Ergebnissen der simulierten Verdauung von MGO geht hervor, dass sich die Ab-
nahme des MGO erhöht, wenn die Proteine, wie unter den angewandten Bedingungen, im 
Überschuss vorliegen. Die Methode für die simulierte Verdauung wurde von Hellwig et al. 
(2013b) ohne weitere Modifizierung übernommen; diese Methode war indes für die simulierte 
Verdauung von Proteinen ausgearbeitet.   
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Die Verhältnisse von eingesetztem Protein zu Enzymmengen war im Vergleich zu anderen 
Arbeiten relativ hoch (vergleiche Hellwig (2011)). Jedoch wurde abgesichert, dass physiolo-
gische Konditionen widergespiegelt wurden (Hellwig, 2011). So wird die Konzentration des 
Pepsins im Magensaft bei gesunden Probanden zwischen 0,9 und 1,7 g/L angegeben und die 
des Mucins mit etwa 4 g/L (Lentner, 1981). Die Proteinkonzentration des Pankreassekretes 
liegt bei ca. 7,8 g/L und enthält vor allem Enzyme. Täglich werden ca. zwischen 0,7 und 2,5 L 
des Sekretes produziert und in das Duodenum abgegeben (Lentner, 1981). Dabei ist anzumer-
ken, dass die Produktion der Magen- und Darmsekrete, sowie deren Zusammensetzung, 
großen individuellen Schwankungen unterliegen sowie von der Nahrungsaufnahme abhängig 
sind (Lentner, 1981).  
MGO modifiziert Aminosäureseitenketten von Proteinen zu AGEs, unter denen MG-H1 das 
bedeutendste in physiologischen Proben ist und etwa 90 % der Modifizierung durch MGO 
ausmacht (Ahmed et al., 2005b). Eine Analytik der Proben der simulierten Verdauung auf 
relevante AGEs ist unerlässlich. In ersten, orientierenden Messung detektierte Richter (2012) 
nach enzymatischer Hydrolyse mittel LC-MS/MS-Messung etwa 16 µmol/L MG-H1 in einer 
Probe der simulierten Verdauung 
 
der Darmstufe D360 (SVMGO ; cMGO = 0,18 mmol/L). Damit 
könnten 10–15 % des MGO-Verlustes während der Verdauung aufgeklärt werden. Der 
Verlauf der MGO-Abnahme, wenn nur Enzyme im Verdauungsansatz zugegen sind (verglei-
che Abbildung 4-19 C), entspricht Ergebnissen von Lo et al. (1994), die unter physiologi-
schen Bedingungen innerhalb von 15 h eine circa 75 %ige Abnahme des MGO in Inkubati-
onsansätzen mit bovinem Serumalbumin detektierten. Dabei lag MGO in diesen Experimen-
ten aber in 10-fachem Überschuss vor. In diesen Inkubationsansätzen nahm gleichzeitig die 
Konzentration an irreversibel proteingebundenem MGO zu (42 % der initialen 
MGO-Konzentration), weiterhin bestimmten sie den Anteil des reversibel proteingebundenen 
MGO zu 18 % (Lo et al., 1994). Ein orientierender Versuch reversibel gebundenes MGO zu 
detektieren wäre die Bestimmung freigesetzten MGO in den Proben der Darmstufe nach 
säurekatalysierter Hydrolyse. Auch Takahashi (1968) diskutierten die Bildung säurelabiler 
Arginin- und Lysin-Addukte in der Reaktion von Phenylglyoxal mit Proteinen (Schiff’sche 
Basen). Es kann angenommen  werden, dass auch aus der Reaktion mit MGO säurelabile 
Aminosäure-Addukte hervorgehen. Aus der Reaktion von MGO mit Cystein resultiert 
außerdem ein reversibles Hemithioactal, dessen Bildung einer schnellen Reaktionskinetik 
folgt (Lo et al., 1994), außerdem ein Glycosylamin (Aćimović et al., 2010). Ein stabiles 
Reaktionsprodukt aus der Reaktion von Glyoxal (GO) und Cystein stellt Carboxymethylcys-
tein dar, welches in humanem Serumalbumin nach In-vitro-Inkubation des Proteins mit GO 
unter physiologischen Bedingungen detektiert wurde (Zeng & Davies, 2005). Analog kann 
Carboxyethylcystein aus der Reaktion von Cystein und MGO hervorgehen (Thorpe & Baynes, 
2003).  
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Es wurden verschiedene physiologische Proteine entdeckt, die anfällig für eine Modifizierung 
durch MGO sind. Zu diesen Proteinen gehören Albumin, Hämoglobin, Typ IV Collagen und 
α-A-Augenlinsenkristallin (Ahmed et al., 2005d; Chen et al., 2005; Dobler et al., 2006; 
Gangadhariah et al., 2010). Außerdem wurde durch peptide mapping gezeigt, dass MGO 
Argininreste in sogenannten „Hotspot-Bereichen“ des Proteins derivatisiert (Rabbani & 
Thornalley, 2012). In den genannten Publikationen wird die Modifizierung des betroffenen 
Proteins mit einem Verlust dessen Funktionalität in Verbindung gebracht. Im Kontext der hier 
durchgeführten Untersuchungen stellt sich die Frage nach einer möglichen Beeinträchtigung 
der Funktionalität der Verdauungsenzyme durch eine MGO-Modifizierung. Zum einen 
müsste der Grad der Modifizierung der einzelnen Enzyme untersucht werden, ferner ob 
betroffene Aminosäurereste in „Hotspot-Bereichen“ des Enzyms liegen. Ein weiterer Ansatz 
wäre die Bewertung der Verdauungsleistung der gesamten Enzyme in Bezug auf die Digesti-
on eines Modell-Proteins, in An- und Abwesenheit von MGO. Dieser Ansatz könnte insofern 
fortgeführt werden, dass die Aktivität der einzelnen Enzyme, wie Pepsin, aber auch der 
Enzyme des Pankreatins, wie Trypsin, Chymotrypsin, α-Amylase und Lipase, in Abhängig-
keit von MGO beurteilt würde. Eine potentielle Verschlechterung der Verdauungsleistung 
könnte mit negativen ernährungsphysiologischen Konsequenzen diskutiert werden.  
Der hohe Proteinüberschuss und die kontinuierliche Ausschüttung hoher Mengen an Magen-
saft (2,0–3,0 L/d) und Pankreassaft (0,7–2,5 L/d; Lentner (1981)) lassen jedoch vermuten, 
dass selbst bei Modifizierung der Verdauungsenzyme die Verdaubarkeit von Lebensmittelpro-
teinen sowie von Fetten nicht behindert werden sollte. Bei den von Rabbani & Thornalley 
(2012) vorgestellten Proteinen, deren Funktion durch Glykierung beeinträchtigt wird, handelt 
es sich um langlebige Proteine, mit hohen Halbwertszeiten in vivo. Die Halbwertszeit für 
Serumalbumin beträgt zwischen 19 und 25 Tagen (Schaller et al., 2008) und für Hämoglobin 
etwa 120 Tage (Cohen et al., 2008). Augenlinsenkristalline werden als die langlebigsten 
Körperproteine beschrieben (Zigler & Goosey, 1981). Jüngst zeigten Daglia et al. (2013), 
dass selbst eine Inkubation der Verdauungsenzyme Pepsin und Pankreatin mit hohen MGO-
Konzentrationen zu keiner Beeinflussung deren Aktivität in In-vitro-Testsystemen führt. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass MGO nach achtstündiger 
In-vitro-Verdauung noch zu 15 ± 4 % (n = 9, Mittelwert ± SD) als freie Dicarbonylverbin-
dung detektierbar war, wobei der Abbau des MGO durch Casein auf 9 ± 1 % (n = 9, Mittel-
wert ± SD) verstärkt wurde. Werden die Ergebnisse des In-vitro-Versuchs auf eine In-vivo-
Situation übertragen, kann abgeleitet werden, dass nach Magen-Darm-Passage nur noch ein 
geringer Bruchteil des aufgenommenen MGO als freie Dicarbonylverbindung vorliegt. Damit 
gilt eine Resorption der freien Dicarbonylverbindung in die Zirkulation als limitiert. 
128 4 Ergebnisse und Diskussion  
4.4.4 Simulierte gastrointestinale Verdauung von Manuka-Honig 
In einem weiteren Experiment wurde Manuka-Honig in Ab- und Anwesenheit von Casein 
simuliert verdaut. Die resultierende Konzentration des 3-DG in der Magenstufe lag bei 
0,07 mmol/L, die des MGO bei 0,18 mmol/L (vergleiche Kapitel 3.5.4, Tabelle 3-13). Die 
Ergebnisse sind in Abbildung 4-21 dargestellt. 
Nach achtsündiger In-vitro-Verdauung wurden in der D360-Probe 73 ± 9 % (n = 3, Mittel-
wert ± SD) der initialen 3-DG-Konzentration detektiert, in Gegenwart von Casein 90 ± 1 % 
(n = 3, Mittelwert ± SD). Die Abnahme der MGO-Konzentration in der Probe der Darmstufe 
D360 wurde auf 15 ± 4 % (n = 3, Mittelwert ± SD) der Ausgangskonzentration M10 be-
stimmt, die sich in Anwesenheit von Casein auf 6 ± 1 % (n = 3, Mittelwert ± SD) verstärkte. 
Der Verlauf der Abnahme des 3-DG und des MGO in Manuka-Honig während der simulier-
ten Verdauung (jeweils ohne bzw. mit Casein) war entsprechend der Abnahme, wenn eine 
wässrige 3-DG- bzw. MGO-Lösung simuliert verdaut wurde (vergleiche Abbildung 4-17 und 
Abbildung 4-18). Die Abnahmen unterschieden sich jeweils nicht signifikant voneinander 
(P > 0,05).  
Das bedeutet einerseits, dass die Zuckermatrix keinen signifikanten Einfluss auf die Abnahme 
der freien Dicarbonylverbindungen ausübte. Des Weiteren kann aus den Resultaten abgeleitet 
werden, dass die Erhöhung der Konzentration der Dicarbonylverbindungen im Verdauungs-
ansatz (gleichzeitige Präsenz des 3-DG und MGO in Honig) keine Auswirkung auf das 
Ausmaß der Abnahme zeigt. In Kapitel 4.4.3 wurde dies mit dem hohen Proteinüberschuss, 
sowie dem daraus resultierenden Überschuss an Lysin und Arginin diskutiert (siehe außerdem 
Tabelle 4-14). 
 
Abbildung 4-21: Simulierte gastrointestinale Verdauung von Manuka-Honig.  
Simulierte gastrointestinale Verdauung eines Manuka Honigs in Ab- und Anwesenheit von Casein. 
(A) Verlauf der 3-DG-Konzentration und (B) Verlauf der MGO-Konzentration. Konzentration des 3-DG 
in der Magenstufe 0,07 mmol/L und des MGO 0,18 mmol/L. Durchführung der simulierten gastrointes-
tinalen Verdauung als Doppelbestimmung, siehe Kapitel 3.5.1 und 3.5.4 und Tabelle 3-13 (n = 2, 
Mittelwert ± SD). GC-MS-Bestimmung des 3-DG nach Kapitel 3.6.4 und des MGO nach Kapitel 3.6.5. 
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4.4.5 Bewertung der Ergebnisse der simulierten gastrointestinalen Verdauung 
von 3-Desoxyglucoson und Methylglyoxal 
Die Ergebnisse der simulierten gastrointestinalen Verdauung von 3-DG und MGO verdeutli-
chen die unterschiedliche Reaktivität bzw. Stabilität der beiden Analyten. Wie aus Tabelle 
4-16 hervorgeht, war 3-DG unter den Bedingungen einer achtstündigen In-vitro-Verdauung 
im Vergleich zu MGO relativ stabil. Vergleichbare Ergebnisse zur Stabilität der beiden 
Dicarbonylverbindungen erhielten Linden et al. (2001) in Inkubationsexperimenten von 
humanen Mesothelzellen in vitro mit Peritoneal-Dialyse-Lösungen, die 3-DG und MGO 
enthielten.  
War Casein im Verdauungsansatz enthalten, erfolgte fast eine vollständige Abnahme des 
freien MGO. Der Rückgang der MGO-Konzentration kann nahezu vollständig durch Wech-
selwirkungen mit Proteinen erklärt werden. Sind dem Verdauungsansatz nur Verdauungs-
enzyme und -proteine (SVMGO Protein) zugesetzt, entspricht die Abnahme der MGO-Konzen-
tration jener während einer standardmäßig durchgeführten simulierten Verdauung (SVMGO). 
Die Resultate der simulierten Verdauung wässriger Standardlösungen von 3-DG und MGO 
können für Manuka-Honig reproduziert werden, der 3-DG und MGO natürlicherweise enthält. 
Die bedeutend höhere Reaktivität des MGO im Vergleich zu 3-DG bezüglich einer Reaktion 
mit Proteinen, und einer daraus resultierenden verringerten Stabilität, wurde in den Versuchen 
der simulierten Verdauung deutlich gezeigt. Diese Unterschiede gehen auch aus den Untersu-
chungen von Shinoda et al. (1993) und Lo et al. (1994) hervor.  
Wird hypothetisch angenommen, dass die 3-DG- und die MGO-Abnahme jeweils nur auf 
einer Reaktion mit Argininresten der Verdauungsenzyme und -proteine beruht, so würde das 
im Falle des 3-DG einer Modifizierung des Arginins von ca. 6 % und im Falle des MGO von 
ca. 34 % in den Proben der Darmstufe D360 (Verdauungsansätze: SV3DG und SVMGO 2) 
entsprechen, wenn die Konzentrationen des Arginins in den Verdauungsansätzen aus Tabelle 
4-14 als Basis genommen werden. 
Shinoda et al. (1993) detektierten nach Inkubation von bovinem Serumalbumin mit 3-DG für 
2 Tage unter physiologischen Bedingungen eine Abnahme der Argininreste um 28 %, die 
Halbwertszeit für Arginin wurde in Gegenwart von Phenylglyoxal (0,1 mol/L) bei pH 7,0 mit 
nur 45 min bestimmt (Takahashi, 1968). Es wurde gezeigt das Arginin eine zentrale Rolle in 
der Aktivität verschiedener Enzyme spielt, z. B. Ribonuclease A, Carboxypeptidase A, und 
Alkoholdehydrogenase (Takahashi, 1968; Patthy & Smith, 1975). In weiterführenden Studien 
sollte das Ausmaß einer Modifizierung der Verdauungsenzyme der simulierten Verdauung 
durch 3-DG und MGO, sowie die Auswirkungen auf deren Aktivität untersucht werden. 
Dabei sind die Inkubationsbedingungen, z. B. pH-Wert, Temperatur, sowie Verhältnis von 
Protein zu Dicarbonylverbindung, entscheidend.   
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Den Befund, dass eine Inkubation der Verdauungsenzyme Pepsin und Pankreatin mit MGO 
zu keiner Minderung der hydrolytischen Aktivität dieser Enzyme im In-vitro-Testsystem 
führte, diskutierten Daglia et al. (2013) mit einem evolutionären Aspekt. Aufgrund des 
Aufbaus und der Anordnung ihrer Polypeptidketten führt eine Glykierung der Verdauungs-
enzyme zu keiner Beeinflussung ihrer dreidimensionalen Struktur, was als Schutz ihrer 
Enzymaktivität aufgefasst werden kann (Daglia et al., 2013). 











 [mmol/L] [mg]  [%] 
SV3-DG  0,08/– – Galle, Harnstoff, Pepsin, Mucin, 
Trypsin, Pankreatin 
70 ± 10[d]/– 
SV3-DG + Casein  0,08/– 20 Galle, Harnstoff, Pepsin, Mucin, 
Trypsin, Pankreatin 
83 ± 2[d]/– 
SVMGO 2 –/0,18 – 
Galle, Harnstoff, Pepsin, Mucin, 
Trypsin, Pankreatin  
–/20 ± 4[d] 
SVMGO 2 + Casein –/0,18 20 
Galle, Harnstoff Pepsin, Mucin, 
Trypsin, Pankreatin 
–/9 ± 1[d] 
SVMGO Protein –/0,18 – Pepsin, Mucin, Trypsin, Pankreatin –/28 ± 3[e] 
SVManuka  0,07/0,18 – 
Galle, Harnstoff, Pepsin, Mucin, 
Trypsin, Pankreatin 
72 ± 9[e]/               
15 ± 4[e] 
SVManuka + Casein  0,07/0,18 20 
Galle, Harnstoff, Pepsin, Mucin, 
Trypsin, Pankreatin 
90 ± 2[e]/                 
6 ± 1[e] 
[a] Konzentration des 3-DG und des MGO im Ansatz der Magenpassage. [b] Konzentrationen der Enzyme, 
Galle und des Harnstoffs wie unter Kapitel 3.5.1 beschrieben. [c] 3-DG- und/oder MGO-Gehalt in den Proben 
der Darmstufe D360 bezogen auf die initiale Konzentration des 3-DG bzw. MGO in der Probe M10. Durchfüh-
rung der simulierten gastrointestinalen Verdauung [d] als Dreifachbestimmung nach Kapitel 3.5 (n = 3, 
Mittelwert ± SD) und [e] als Doppelbestimmung nach Kapitel 3.5 (n = 2, Mittelwert ± SD). Zusammensetzung 
der Verdauungsansätze siehe Tabelle 3-11, 3-12Tabelle 3-13. GC-MS-Bestimmung des 3-DG nach Kapitel 3.6.4 
und des MGO nach Kapitel 3.6.5. –, nicht enthalten. 
Aus den Ergebnissen der simulierten Verdauung kann abgeleitet werden, dass ein Großteil des 
oral aufgenommenen 3-DG in vivo vermutlich noch als freie Dicarbonylverbindung zur 
Resorption in die Zirkulation zur Verfügung steht; der Anteil des freien MGO wird dagegen 
gemäß der Resultate stark reduziert. Die Verminderung des Anteils der freien Dicarbonylver-
bindungen während der Verdauung ist sehr wahrscheinlich auf eine Reaktion mit Proteinen 
(Verdauungsenzyme) zurückzuführen.   
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Es ist anzunehmen, dass die Verfügbarkeit der freien Verbindungen in vivo weiter einge-
schränkt ist, da prinzipiell auch Reaktionen mit Proteinen der Darmmucosa bzw. membran-
ständigen Enzymen möglich sind.  
Die Stabilität beider Verbindungen unter den sauren Bedingungen der simulierten Magenpas-
sage, besonders des MGO (vergleiche Abbildung 4-18 Abbildung 4-19), könnte für eine 
mögliche medizinische Wirkung von Manuka-Honig gegen Heliobacter pylori relevant sein. 
In vitro wurde eine antimikrobielle Aktivität des Manuka-Honigs gegen diesen Keim gezeigt 
(Al Somal et al., 1994; Keenan et al., 2012), der für verschiedene Erkrankungen des Magens 
verantwortlich gemacht wird. 
Offen bleibt jedoch, ob während der gastrointestinalen Verdauung potentiell gebildete AGEs 
(aus der Reaktion von Dicarbonylverbindungen mit physiologischen oder alimentären 
Proteinen) so freigesetzt werden, dass diese prinzipiell resorbierbar wären. Hellwig et 
al.(2011) dokumentierten, dass AGEs als Dipeptide in Transportexperimenten an Caco-2-
Zellen transportiert wurden. Lagen die modifizierten Aminosäuren jedoch frei vor, war kein 
Transport messbar. Weiterhin wurde gezeigt, dass modifizierte Aminosäuren mit hydrophilem 
Charakter, wie MG-H1 oder CML, basolateral nicht freigesetzt werden, sondern nach Hydro-
lyse der Dipeptide als freie Aminosäure in der Zelle gefangen bleiben (Hellwig et al., 2011). 
Eine Freisetzung der modifizierten Aminosäuren in das Darmlumen erfolgt wahrscheinlich 
nach Abschilferung der Epithelzellen (Erneuerung der Epithelschicht des Gastrointestinaltrak-
tes alle 2 bis 3 Tage (Hall et al., 1994)) mit anschließendem Weitertransport in den Dickdarm.  
4.5 Bewertung der Bioverfügbarkeit und des metabolischen 
Transits von alimentärem 3-Desoxyglucoson und 
Methylglyoxal 
4.5.1 Grundlegende Betrachtungen 
Der Begriff Bioverfügbarkeit stammt aus dem Bereich der Pharmakologie und wird dort als 
Messgröße für den Anteil einer Substanz (Wirkstoff) verwendet, der unverändert in die 
systemische Zirkulation gelangt und dort (Wirkort) zur Verfügung steht. In der vorliegenden 
Arbeit wird Bioverfügbarkeit als derjenige Anteil der oral aufgenommenen Dicarbonylver-
bindungen interpretiert, der unverändert oder verändert in den Urin eliminiert wird, da dies 
eine Resorption in den Kreislauf voraussetzt. Ein weiterer Aspekt der Bioverfügbarkeit ist die 
Stabilität der Verbindungen während der gastrointestinalen Verdauung.  
Als metabolischer Transit wird die Gesamtheit der Prozesse, von der oralen Aufnahme der 
Dicarbonylverbindungen bis hin zur Ausscheidung über den Urin bzw. Faeces verstanden, 
vergleiche Abbildung 4-22.  
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Abbildung 4-22: Metabolischer Transit oral aufgenommener Dicarbonylverbindungen – potentielle 
metabolische Wege. 
Mögliche metabolische Wege der Dicarbonylverbindungen nach oraler Aufnahme sind 
Weiterreaktionen (z. B. mit Proteinen zu AGEs), Abbaureaktionen (z. B. Fragmentierung, 
Cyclisierung oder Umlagerungen) sowie enzymatisch katalysierte Reaktionen (z. B. durch das 
Glyoxalase-System oder Aldo-Keto-Reduktasen). Nach potentieller intestinaler Resorption 
der Verbindungen, ob verändert oder unverändert, können wiederum Weiter-, Abbau- und 
Metabolisierungsreaktionen stattfinden. Diese Substanzen können dann entweder in den Harn 
eliminiert werden oder aber auch im Gewebe akkumulieren, z. B. als proteingebundene 
AGEs. Für nicht-resorbierte Verbindungen kann ein Weitertransport in den Dickdarm mit 
anschließender Fermentation durch die Darmmikrobiota bzw. Ausscheidung über die Faeces 
diskutiert werden. 
4.5.2 Metabolischer Transit von 3-Desoxyglucoson – Ergebnisse der 
Ernährungsstudie und der simulierten gastrointestinalen Verdauung 
In der mit gesunden Probanden durchgeführten 3-DG-Interventionsstudie (vergleiche Kapitel 
4.3.5.2) wurde erstmalig eine Bioverfügbarkeit von alimentärem 3-DG dokumentiert. Durch 
die Bedingungen der Studie wurde gewährleistet, dass die Beeinflussung der renalen Exkreti-
on des 3-DG und seiner Metabolite auf das mit der Nahrung aufgenommene 3-DG zurückzu-
führen war. Nach Verzehr von 50 g Waldhonig, der eine definierte Menge 3-DG (505 µmol) 
enthielt, wurde im 24-h-Urin der Probanden 6–25 % der applizierten Menge als 3-DG und 
3-DF wiedergefunden. Dies bedeutet eine Aufnahme des 3-DG bzw. 3-DF in die Zirkulation. 
Die renale Elimination der untersuchten AGEs Pyrralin und 3-DG-H zeigte während der 
kurzen Studiendauer keine Abhängigkeit von der oralen Aufnahme einer hohen Menge 3-DG. 
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3-DG erwies sich unter den Bedingungen der simulierten gastrointestinalen Verdauung als 
stabil. Nach achtstündiger Inkubation in Gegenwart von Verdauungsenzymen und -proteinen 
wurden noch 70 ± 10 % (n = 3, Mittelwert ± SD) der eingesetzten Konzentrationen als freie 
Dicarbonylverbindung detektiert. Da es sich um einen In-vitro-Versuch handelte, ist die 
Übertragung der Ergebnisse auf eine In-vivo-Situation sicherlich nur orientierend. Dabei ist 
anzunehmen, dass die Abnahme während einer physiologischen Magen-Darm-Passage 
deutlicher ausfällt. 
Die Resultate der simulierten Verdauung ergänzen die der Ernährungsstudie: Wenn ein 
Großteil des oral aufgenommenen 3-DG die gastrointestinale Verdauung überdauert, steht die 
Dicarbonylverbindung prinzipiell zur Resorption im Dünndarm zur Verfügung. Die Mecha-
nismen wurden in der Studie nicht aufgeklärt wurden, aber in Kapitel 4.3.5.3 diskutiert. Aus 
den Ergebnissen der Studie kann nicht abgeleitet werden, ob 3-DG oder der Metabolit 3-DF in 
die Zirkulation gelangt. In orientierenden Untersuchungen zeigte Hoffmann (2012), dass 
Caco-2-Zellen 3-DG enzymatisch zu 3-DF metabolisieren können. Theoretisch könnte dies 
bedeuten, dass 3-DG bereits vor Resorption bzw. nach Aufnahme in das Dünndarmepithel 
zum weniger reaktiven 3-DF umgewandelt und als 3-DF in den Kreislauf abgegeben wird. 
Dieser Befund, zusammen mit der Beschreibung einer Aldosereduktase mit hoher Expression 
im Dünndarmgewebe (AKR1B10; (Cao et al., 1998)), ermöglicht eine Diskussion in Bezug 
auf die Barrierefunktion des Dünndarmepithels mit neuen Aspekten.  
Die Ergebnisse der Ernährungsstudie weisen erstmals darauf hin, dass Enzymsysteme, die für 
die Umwandlung endogen gebildeter reaktiver Aldehyde beschrieben sind, wie die Alde-
hyd- und Aldosereduktase (Kanazu et al., 1991; Vander Jagt & Hunsaker, 2003), auch in der 
Lage sind alimentäres, und damit exogen zugeführtes, 3-DG umzuwandeln. 
Jedoch kann der 3-DG-Verbleib mit den hier durchgeführten Experimenten nicht vollständig 
bilanziert werden. Durch Abbau während der simulierten gastrointestinalen Verdauung 
konnten 20 bis 40 % und durch Wiederfindung als 3-DF im Harn 6 bis 25  % des Verbleibs 
des oral aufgenommenen 3-DG aufgeklärt werden. Deswegen müssen weitere mögliche 
Metabolite untersucht werden, wie beispielsweise 3-DGA. Außerdem sollte überprüft werden 
ob Phase-II-Reaktionen, wie Konjugation mit Glycin, für den Abbau von 3-DG bzw. 3-DGA 
relevant sind, wie für HMF beschrieben (Prior et al., 2006). In Experimenten an Ratten 
zeigten Kato et al. (1990), dass oral verabreichtes 3-DG nach 2 h hauptsächlich im Inhalt des 
Dünn- und Dickdarmes, nicht jedoch in dessen Gewebe, wiedergefunden wurde. Dies kann 
ein Hinweis auf eine geringe intestinale Resorption des 3-DG sein. Weiterhin auch darauf, 
dass ein Großteil des3-DG nicht mit Proteinen der Darmmucosa reagiert, sondern im Speise-
brei verbleibt, im Dünndarm akkumuliert, in den Dickdarm weitertransportiert und schließlich 
über die Faeces ausgeschieden wird.  
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4.5.3 Metabolischer Transit von MGO – Ergebnisse der Ernährungsstudie und 
der simulierten gastrointestinalen Verdauung 
Selbst wenn hohe Mengen MGO (514 µmol in 80 g Manuka-Honig) alimentär aufgenommen 
wurden, war weder ein Einfluss auf die renale Ausscheidung der Verbindung selbst, noch auf 
die der analysierten Metabolite D-Lactat und MG-H1 zu detektieren (vergleiche Kapitel 
4.3.6.2, Abbildung 4-15). Während der simulierten Verdauung erfolgte eine quantitative 
Abnahme der MGO-Konzentration in den Verdauungsansätzen nach 8 h auf 15 ± 4 % (n = 9, 
Mittelwert ± SD) der initialen MGO-Konzentration. Die Verminderung der MGO-Konzen-
tration wurde in Gegenwart des Caseins auf 9 ± 1 % (n = 9, Mittelwert ± SD) verstärkt.  
Die Ergebnisse der Ernährungsstudie und der In-vitro-Verdauung weisen auf keine bzw. 
geringe Bioverfügbarkeit des MGO hin. Wenn nach gastrointestinaler Verdauung nur ein 
geringer Anteil des MGO als freie Dicarbonylverbindung vorliegt (15 ± 4 %; n = 9, Mittel-
wert ± SD) und von diesem theoretisch angenommen 20 % resorbiert würden, so würden bei 
Verzehr von 80 g Manuka-Honig, bzw. 514 µmol MGO, lediglich 10 bis 20 µmol in die 
Zirkulation gelangen. Findet eine Resorption in die Zirkulation statt, so kann davon ausge-
gangen werden, dass MGO schnell über das potente Glyoxalase-System zu D-Lactat metaboli-
siert wird. Eine Zunahme der D-Lactat-Elimination in den Harn von 10 bis 20 µmol wäre 
aufgrund der natürlichen, intraindividuellen Schwankung nicht detektierbar (vergleiche 
Abbildung 4-15). Wie unter Kapitel 4.3.6.3 diskutiert, war die Menge MGO, die in der 
MGO-Interventionsstudie oral aufgenommen wurde, wahrscheinlich zu niedrig, um einen 
Einfluss auf die renale Exkretion des MGO bzw. D-Lactat messen zu können. Im Besonderen, 
wenn man die Menge an MGO berücksichtigt, die täglich endogen als Nebenprodukt der 
Glykolyse aus Triosephosphaten gebildet wird (400–3000 µmol/d; Thornalley (1988); 
Richard (1991)). 
Die Elimination des MG-H1 in den Urin war alimentär beeinflussbar, jedoch wahrscheinlich 
von in der Nahrung enthaltenem MG-H1 selbst (vergleiche Kapitel 4.3.6.1). Die Dauer der 
MGO-Interventionsstudie betrug nur 3 Tage, dies wird als zu kurz erachtet um eine potentiel-
le Beeinflussung der renalen MG-H1-Elimination durch eine MGO-Aufnahme zu beurteilen. 
MG-H1 eignet sich unter Umständen als ein renaler Indikator für eine alimentäre Beeinflus-
sung der endogenen MGO-Konzentration über einen längeren Studienzeitraum, wenn täglich 
eine hohe Menge MGO verabreicht wird. So zeigten Golej et al. (1998) in einem Rattenexpe-
riment pathologische Veränderungen im Nierengewebe der Tiere, denen über einen Zeitraum 
von 5 Monaten, hohe Dosen an MGO appliziert wurde. Die Veränderung des Nierengewebes 
weist auf eine Reaktion der reaktiven Dicarbonylverbindung mit Proteinen des Nierengewe-
bes hin. 
Welche Mechanismen der Abnahme des MGO in den Ansätzen der simulierten Verdauung 
zugrunde liegen, konnte in der vorliegenden Arbeit nur soweit aufgeklärt werden, dass diese 
auf einer Wechselwirkung mit Proteinen (z. B. Verdauungsenzyme) beruhen (vergleiche 
Abbildung 4-19).   
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In weiteren Experimenten muss aufgeklärt werden, inwiefern eine reversible bzw. irreversible 
Reaktion des MGO mit den Proteinen stattgefunden hat und welche Produkte aus der Reakti-
on hervorgehen. In diesem Zusammenhang muss außerdem untersucht werden, ob eine 
Proteinmodifizierung durch MGO zu einer Beeinträchtigung der Funktionalität der betroffe-
nen Proteine führt. 
4.5.4 Validität der Ergebnisse 
Anhand der Resultate ist es erstmalig möglich, Aussagen zu Bioverfügbarkeit und metaboli-
schem Transit von alimentär aufgenommenen 3-DG und MGO in gesunden Probanden zu 
treffen. Die Ergebnisse bieten eine Basis für weiterführende Studien zum metabolischen 
Transit alimentärer 1,2-Dicarbonylverbindungen. Aufgrund der relativ geringen Probanden-
anzahl, sowie der kurzen Studiendauer, sind die Ergebnisse als orientierend zu betrachten. Im 
Folgenden werden kurz Strategien vorgestellt, mit denen die Befunde der Ernährungsstudien 
und der simulierten Verdauung abgesichert werden sollten. 
Für beide Ernährungsstudien gilt, dass die Validität der Ergebnisse mit größerem Studienpa-
nel sowie Dauer der Studie steigt. Außerdem ist eine Bestimmung der Dicarbonylverbindun-
gen sowie ihre Metabolite nach oraler Aufnahme der jeweiligen Verbindungen im Plasma 
unumgänglich. Damit können präzisere Informationen über die Dimension der Resorption 
erhalten werden, außerdem darüber ob die Dicarbonylverbindungen unverändert oder bereits 
metabolisiert in die Zirkulation gelangen. Bei längerer Studiendauer könnte auch die Aussa-
gekraft der AGEs als spezifische Metabolite der Dicarbonylverbindungen erhöht werden.  
Gerade für MGO muss überprüft werden, welcher Metabolit geeignet ist, um eine mögliche 
Resorption in die Zirkulation und Ausscheidung in den Harn nachzuverfolgen. Die Aussage-
kraft des D-Lactat ist, wie in der Diskussion unter Kapitel 4.3.6.3 dargestellt, als limitiert zu 
betrachten. Die beste Möglichkeit der Überprüfung wäre die Durchführung der Ernährungs-
studien mit isotopenmarkierten Dicarbonylverbindungen, jedoch sollten hierfür Kosten und 
Nutzen realistisch abgewogen werden. Im Gegensatz dazu erwies sich 3-DF als ein geeigneter 
Metabolit des 3-DG, um eine Resorption der Dicarbonylverbindung aus der Nahrung und 
Elimination in den Harn zu beobachten (Knecht et al., 1992; Wells-Knecht et al., 1994).  
Die Ernährungsstudien sollten auch unter dem Aspekt fortgesetzt werden, welchen Einfluss 
die Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung auf die Bioverfügbarkeit der Dicar-
bonylverbindungen hat. In der vorliegenden Studie wurde eine definierte, hohe Menge Honig 
aufgenommen. Weitere Bestandteile des Speiseplans während der Interventionsstudien waren 
nur frisches Obst und Gemüse (Rohkost), was einer relativ proteinarmen Ernährung ent-
spricht. Daher stellt sich die Frage, ob ein veränderter metabolischer Transit der beiden 
Dicarbonylverbindungen zu beobachten wäre, wenn Honig beispielweise zusammen mit 
Milch aufgenommen würde.  
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In der vorliegenden Studie konnten zwar Aussagen über Stabilität der Dicarbonylverbindun-
gen unter den Bedingungen der simulierten Verdauung getroffen und mögliche Mechanismen 
der Abnahme beleuchtet werden. Dennoch bleibt eine Bilanzierung der detektierten Vermin-
derung der Konzentration während achtstündiger Inkubation offen. Wie unter Kapitel 4.4.5 
diskutiert, müssen potentielle Reaktionsprodukte des 3-DG und des MGO mit Enzymen der 
simulierten gastrointestinalen Verdauung identifiziert werden. Außerdem müssen das Ausmaß 
deren Bildung sowie mögliche funktionelle Konsequenzen für das betroffene Protein unter-
sucht werden. Als bedeutendster Abbauweg des MGO während der simulierten Verdauung 
wurde die Wechselwirkung mit Verdauungsenzymen und -proteinen dokumentiert (vergleiche 
Abbildung 4-19).  
Auf welchen Mechanismen eine potentielle Resorption der Dicarbonylverbindungen in die 
Zirkulation beruht, kann in vitro anhand von Experimenten zum transepithelialen Flux an 
Caco-2-Zellmonolayern, auf Basis von Experimenten von Hellwig et al. (2011), untersucht 
werden. Dabei könnten nicht nur Informationen über die Art der Resorption erhalten werden, 
sondern auch über eine mögliche metabolische Aktivität der Caco-2-Zellen gegenüber 
reaktivem 3-DG und MGO. In orientierenden Untersuchungen in vitro wies Hoffmann (2012) 
nach, dass Caco-2-Zellen 3-DG zu 3-DF umwandeln können und dokumentierte Indizien für 
eine enzymatische Umsetzung. Die Expression von Enzymen, bedeutend für die Metabolisie-
rung von 3-DG und MGO, im Gewebe des Dünndarms ist in der Literatur beschrieben 
(Baskaran & Balasubramanian, 1987; Cao et al., 1998). 
4.5.5 Bewertung der Ergebnisse – Risiken alimentärer 
1,2-Dicarbonylverbindungen? 
Vor dem Hintergrund einer potentiellen Rolle der Dicarbonylverbindungen bei pathologi-
schen Entwicklungen während verschiedener Stoffwechselerkrankungen sowie deren cytoto-
xische Wirkung in In-vitro-Versuchen, stellt sich die Frage, ob von alimentären Dicarbonyl-
verbindungen ein Risiko für die menschliche Gesundheit ausgeht. Oder, kurz gefasst: Erhöhen 
alimentäre Dicarbonylverbindungen den sogenannten „carbonyl stress“ (Miyata et al., 1998)? 
Dazu ist es notwendig zu beleuchten, welche Risiken theoretisch von mit der Nahrung 
aufgenommenem 3-DG und MGO denkbar sind. (I) 3-DG und MGO gelangen in die Zirkula-
tion und tragen so zu einer Erhöhung ihrer endogenen Konzentration, z. B. im Plasma, bei. 
Die Erhöhung ist vergleichbar mit einer Erhöhung bei Stoffwechselerkrankungen (z. B. 
Diabetes mellitus, Urämie) und führt nicht nur zu einer Akkumulation der Dicarbonylverbin-
dungen in Geweben, sondern auch zur Bildung von AGEs. Der Anstieg der endogenen 
Konzentration der Dicarbonylverbindungen kann von einer Erhöhung des oxidativen Stresses 
in den Körperzellen begleitet werden, der aus der Detoxifizierung der reaktiven Verbindungen 
resultiert (z. B. erhöhter Verbrauch von Glutathion).   
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(II) Die mit der Nahrung aufgenommenen Mengen liegen im Bereich der cytotoxisch wirksa-
men Konzentrationen der Verbindungen und zeigen nachteilige Auswirkungen auf das 
Gewebe des Gastrointestinaltraktes. Außerdem können sie Wechselwirkungen mit Körperpro-
teinen, z. B. mit Verdauungsenzymen, und negative Effekte, wie schlechtere Verdaubarkeit 
der aufgenommenen Nährstoffe, verursachen. 
Für alimentäres 3-DG muss aus den Resultaten der Ernährungsstudie abgeleitet werden, dass 
es in die Zirkulation aufgenommen wird. Daher ist anzunehmen, dass auch die Plasmakon-
zentration der Verbindung nach Resorption erhöht wird. Es wurde jedoch gezeigt, dass aus 
der Nahrung aufgenommenes 3-DG metabolisiert und der Großteil renal als 3-DF ausgeschie-
den wird. Damit wird aber nicht aufgeklärt, wie viel 3-DG tatsächlich in den Körperkreislauf 
gelangt und ob die renal wiedergefundenen 3-DG- und 3-DF-Mengen, denjenigen Mengen 
entsprechen, die resorbiert wurden. Da aber 3-DG im Darm wahrscheinlich keinen effektiven 
Resorptionsmechanismen unterliegt, ist davon auszugehen, dass die Resorptionsrate gering 
bleibt und vielmehr eine Akkumulation im Darm zu erwarten ist (Kato et al. 1990).  
Mit der Nahrung aufgenommenes MGO steht nach gastrointestinaler Verdauung nur in 
geringem Umfang zur Verfügung. Selbst wenn diese Menge resorbiert werden würde, was 
anhand der MGO-Ernährungsstudie nicht gezeigt werden konnte, würde es nur einen kleinen 
Anteil an der täglich endogen gebildeten Menge darstellen (Rabbani & Thornalley, 2012). 
Deswegen ist davon auszugehen, dass in die Zirkulation gelangtes MGO durch das Glyoxala-
se-System rasch und effektiv detoxifziert wird. Eine Erhöhung der endogenen 
MGO-Konzentration ist vielmehr durch einen erhöhten glycolytischen Flux in den Zellen 
nach Nahrungsaufnahme zu erwarten (Beisswenger et al., 2001). Durch die geringe bis nicht 
nachweisbare Resorption alimentärer Dicarbonylverbindungen sowie wirksamen Detoxifizie-
rungsmechanismen gilt eine Bildung bzw. Akkumulation von AGEs in Geweben, wie z. B. 
der Niere, als nicht wahrscheinlich. Diese wäre nur zu erwarten, wenn täglich sehr hohe 
Mengen Dicarbonylverbindungen aufgenommen würden (vergleiche Golej et al. (1998)). Ein 
Einfluss auf den oxidativen Status des Körpers bzw. der Zellen durch alimentäre Dicarbonyl-
verbindungen wird als unbedeutend eingestuft. Im Gegensatz zu den hohen Mengen an 
endogen gebildetem MGO erscheinen die MGO-Mengen, die mit der Nahrung aufgenommen 
werden können, als gering. Der Verbrauch an Glutathion sollte nicht bedeutend erhöht 
werden. 
Die Konzentrationen an 3-DG und MGO, die in In-vitro-Zelltests cytotoxische Wirkungen 
zeigten (Okabe et al., 2004; Lee et al., 2009), liegen über denen, die z. B. im Mageninhalt 
resultieren, selbst wenn, wie während den Interventionsstudie, ein große Menge Honig 
verzehrt wurde. Die genannten Studien untersuchten die Wirkungen der Dicarbonylverbin-
dungen an humanen peritonealen Mesothelzellen bzw. Gliazellen.   
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Um verlässlichere Aussagen zu einer möglichen zellschädigenden Wirkung der Dicarbonyl-
verbindungen im Gastrointestinaltrakt zu treffen, wäre es nötig, Inkubationsexperimente mit 
Endothelzellen des Magens bzw. Darms in lebensmittelrelevanten Konzentrationsbereichen 
durchzuführen. Auf Basis der hohen Konzentrationen (0,5–2,8 mmol/L für MGO, Okabe et 
al. (2004); Lee et al. (2009)), ab denen eine cytotoxische Wirkungen der Dicarbonylverbin-
dungen im Zellversuch beobachtet wurde, ist davon auszugehen, dass die mit dem Lebensmit-
tel zugeführten Mengen bzw. die im Gastrointestinaltrakt resultierenden Konzentrationen, zu 
gering sind, um negative Wirkungen zu verursachen. Anzumerken ist dabei, dass bei gesun-
den Menschen eine Erneuerung der Epithelschicht des Gastrointestinaltraktes alle 2–3 Tage 
(Hall et al., 1994) stattfindet. Dieser hohe Turnover ermöglicht einen kontinuierlichen 
Austausch potentiell geschädigter Zellen. Dennoch wurde eine verzögerte Heilung von 
Magengeschwüren in diabetischen Ratten beobachtet, welche mit einer Modifizierung von 
Proteinen (z. B. Peroxiredoxine) der Epithelzellen des Magens durch MGO in Verbindung 
gebracht wurde (Takagi et al., 2012). In Rattenexperimenten beobachtete Takahashi et al. 
(1989) keine histologischen Veränderungen des Magens nach Gabe von MGO über einen 
Zeitraum von 32 Wochen (0,25 % im Trinkwasser) sowie keine Veränderung anderer Organe. 
Der Aspekt eines möglichen Einflusses auf die Aktivität der Verdauungsenzyme und damit 
einer eventuell schlechteren Verdauungsleistung wurde bereits unter Kapitel 4.4.5 diskutiert. 
Die oben aufgeführten Risiken müssen bei Erkrankten, je nach Krankheitsbild, anders 
beurteilt werden. So könnte sich die Resorption bei entzündlichen Erkrankungen des Dünn-
darms, wie z. B. Morbus Crohn oder Zöliakie, anders darstellen, da die Morphologie der 
Darmmucosa verändert vorliegt (Groschwitz & Hogan, 2009). Bei Erkrankten mit diabeti-
scher Stoffwechsellage wäre es möglich, dass Detoxifizierungsmechanismen, wie z. B. die 
Aldehyd- bzw. Aldosereduktase, nicht genügend Kapazität aufweisen (Beisswenger et al., 
2003) um potentiell aufgenommene Dicarbonylverbindungen zu metabolisieren. Liegt eine 
Nierenfunktionsstörung vor, kann die renale Ausscheidung von Metaboliten der Dicarbonyl-
verbindungen und AGEs behindert sein (Thornalley et al., 2003; Agalou et al., 2005), was 
eine Akkumulation der Verbindungen und eine Wechselwirkung mit biochemischen Syste-
men in vivo begünstigen würde. 
Insgesamt kann auf Basis der in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Resultate das Fazit 
gezogen werden, dass die biologische Verfügbarkeit alimentärer Dicarbonylverbindungen 
eingeschränkt ist. Die Einschränkung hängt von der Art der Dicarbonylverbindung ab: 3-DG 
war während der gastrointestinalen Verdauung im Vergleich zum kurzkettigen und damit 
reaktiveren MGO, laut den Ergebnissen der simulierten Verdauung, stabil. In der Interventi-
onsstudie zeigte sich, dass 3-DG aus der Nahrung in die Zirkulation resorbierbar war. Die 
erhaltenen Ergebnisse wiesen aber darauf hin, dass resorbiertes 3-DG schnell zu 3-DF 
metabolisiert und renal eliminiert wird. Deshalb wird als Fazit gezogen, dass weder alimentä-
res 3-DG noch MGO zu einer signifikanten Erhöhung des „Gesamtpools“ des Körpers 
beitragen sollten.   
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Es ist jedoch erforderlich diese Ergebnisse in folgenden Studien weiter zu differenzieren. 
Weiterhin sollte überprüft werden, ob die Befunde auch auf andere Dicarbonylverbindungen, 
wie 3-DGal, 3-DPs oder GO übertragbar sind.  
Abschließend können die Ergebnisse so zusammengefasst werden, dass der humane Gastroin-
testinaltrakt eine physiologische Schutzbarriere gegenüber reaktiven Dicarbonylverbindungen 
darstellt und diese vor einer Aufnahme in die Zirkulation zurückgehalten werden. Weiterhin 
wurde gezeigt, dass Enzymsysteme, die für die Detoxifizierung endogener Dicarbonylverbin-
dungen beschrieben sind, auch in der Lage sind alimentäre, und damit exogene, Dicarbonyl-
verbindungen zu metabolisieren. Das Resümee der vorliegenden Arbeit ist, dass potentielle 
„Gesundheitsrisiken“ aufgrund des Verzehrs von Lebensmitteln, die Dicarbonylverbindungen 
(3-DG und MGO) enthalten, für gesunde Personen nicht relevant bzw. zu vernachlässigen 
sein sollten.  
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5 Zusammenfassung 
1,2-Dicarbonylverbindungen spielen aufgrund ihrer Reaktivität gegenüber Aminosäure-
seitenketten von Proteinen eine Schlüsselrolle bei der Bildung von Maillard-Reaktionspro-
dukten (MRP) und werden auch im Zusammenhang mit der Entstehung pathophysiologischer 
Konsequenzen bei metabolischen Erkrankungen diskutiert. Vor diesem Hintergrund stellt sich 
die Frage nach der physiologischen Relevanz alimentär aufgenommener 1,2-Dicarbonyl-
verbindungen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war zunächst eine Bestandsaufnahme zum 
Vorkommen von 1,2-Dicarbonylverbindungen in einem Spektrum von Lebensmitteln, gefolgt 
von Untersuchungen zum metabolischen Transit von 3-Desoxyglucoson (3-DG) und Methyl-
glyoxal (MGO) bzw. spezifischer Metabolite in Abhängigkeit der alimentären Aufnahme und 
zur Stabilität der Verbindungen während einer simulierten gastrointestinalen Verdauung. 
 
1a  Die 1,2-Dicarbonylverbindungen 3-DG, 3-Desoxygalactoson (3-DGal), MGO und 
Glyoxal (GO) sowie das Zuckerabbauprodukt 5-Hydroxymethylfurfural (HMF), ein wichtiger 
Indikator für Erhitzungsprozesse in Lebensmitteln, wurden in 173 Lebensmittelproben mittels 
einer optimierten RP-HPLC-Methode mit UV-Detektion bestimmt. Darunter waren neben 
alkoholfreien und alkoholischen Getränken auch süße Aufstriche, Brot- und Backwaren. In 
allen untersuchten Lebensmittelproben war 3-DG die quantitativ bedeutendste 
1,2-Dicarbonylverbindung. Hohe 3-DG-Gehalte wurden in Bonbons, Honig und süßen 
Aufstrichen (Mediane: 165–626 mg/kg) und in Essig (Aceto balsamico bis 2622 mg/L) 
analysiert. Lebensmittel wie Fruchtsäfte, Bier, Brot- und Backwaren wiesen geringere 3-DG-
Gehalte auf (Median: 27–129 mg/L bzw. mg/kg). In allen untersuchten Lebensmitteln lagen 
die Gehalte des 3-DG höher als die des HMF. 3-DGal konnte erstmals in nahezu allen 
untersuchten Lebensmittel detektiert werden, mit einem Maximalwert von 162 mg/L in Aceto 
balsamico. In dieser Probe wurde auch ein hoher MGO-Gehalt (53 mg/L) gemessen. GO 
kommt in etwa gleichen Konzentrationsbereichen wie MGO vor. Generell lagen die Gehalte 
für 3-DGal höher als die für MGO. Eine Ausnahme stellte der untersuchte Manuka-Honig dar 
(463 mg MGO/kg).  
1b  Auf Basis der quantitativen Daten wurden Gehalte von 1,2-Dicarbonylverbindungen in 
verzehrüblichen Portionsgrößen verschiedener Lebensmittel berechnet und eine tägliche 
alimentäre Aufnahme von 20–160 mg 3-DG (0,1–1,0 mmol) und 5–20 mg MGO (0,1–0,3 
mmol) abgeschätzt. 
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2a  Der metabolische Transit von 3-DG und MGO wurde jeweils in einer dreitägigen 
Ernährungsstudie untersucht. Während der 3 Tage hatten die Probanden eine Dicarbonyl- und 
MRP-freie Diät (Rohkosternährung) einzuhalten. Am Morgen des zweiten Tages erhielten die 
Probanden eine definierte Menge 3-DG bzw. MGO (je 500 µmol), enthalten in Waldhonig 
bzw. Manuka-Honig. In den 24-h-Urinproben der 3-DG-Interventionsstudie wurde 3-DG und 
dessen Metabolit 3-Desoxyfructose (3-DF) analysiert, außerdem Pyrralin und 3-DG-
Hydroimidazolon (3-DG-H) als 3-DG-spezifisches MRP. In den 24-h-Urinproben der MGO-
Interventionsstudie wurde MGO und dessen Metabolit D-Lactat analysiert, außerdem MGO-
Hydroimidazolon 1 (MG-H1) als charakteristisches MRP des MGO. Alle Verbindungen 
waren in den Urinproben nachweisbar. 
2b  Am ersten Tag der 3-DG-Interventionsstudie betrug der Median der renalen 3-DG- 
und 3-DF-Exkretion aller 9 Probanden 4,6 bzw. 77 µmol/d. Am Tag der definierten 3-DG-
Aufnahme (Tag 2) stieg der Median der renalen 3-DG- und 3-DF-Exkretion signifikant auf 
7,5 bzw. 147 µmol/d an. An Tag 3 unterschieden sich die täglichen renalen Ausscheidungen 
von 3-DG und 3-DF nicht signifikant von denen an Tag 1 (P > 0,05). Der Median der renalen 
Wiederfindung des an Tag 2 alimentär aufgenommenen 3-DG wurde mit 14 % abgeschätzt 
(Spannweite: 6–25 %). Der Median der renalen Exkretion von Pyrralin und 3-DG-H sank im 
Verlauf der dreitägigen Studie von 2,5 bzw. 1,0 auf 1,2 µmol/d bzw. 0,5 µmol/d. Diese 
Ergebnisse deuten erstmalig darauf hin, dass 3-DG aus der Nahrung resorbiert, resorbiertes 
3-DG zu 3-DF metabolisiert und resorbiertes 3-DG hauptsächlich als 3-DF renal eliminiert 
wird. Die Exkretion der untersuchten MRP erwies sich in dieser Studie als nicht abhängig von 
der alimentären Aufnahme des 3-DG. 
2c  Die renale MGO- sowie D-Lactat-Ausscheidung wies keinen Zusammenhang mit der 
oralen Aufnahme einer hohen MGO-Menge auf. An allen 3 Tagen der MGO-
Interventionsstudie lag die renale MGO-Exkretion aller 4 Probanden zwischen 0,11 und 
0,30 µmol/d und die D-Lactat-Ausscheidung zwischen 52 und 224 µmol/d. Der Median der 
renalen MG-H1-Ausscheidung sank im Verlauf der dreitägigen Studie von 3,8 auf 1,2 µmol/d 
an Tag 3. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass keine Resorption des MGO in die Zirkula-
tion erfolgte. 
3a  Zur Beurteilung der Stabilität von 3-DG und MGO während der gastrointestinalen 
Verdauung wurde ein zweistufiges System von Hellwig et al. (2013b) adaptiert, bestehend aus 
einer zweistündigen „Magenstufe“ (Pepsin, pH = 2) und einer sechsstündigen „Darmstufe“ 
(Pankreatin/Trypsin, pH = 7,5). Für die Verdauungssimulation wurden jeweils wässrige 
3-DG- und MGO-Standardlösungen mit Konzentrationen im lebensmittelrelevanten Bereich 
eingesetzt. Weiterhin wurde die simulierte Verdauung in Anwesenheit von Casein als Mo-
dellprotein durchgeführt. 
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3b  Nach achtstündiger simulierter Verdauung war im Verdauungsansatz noch 70 ± 10 % 
der initialen 3-DG-Menge bestimmbar. Die Anwesenheit des Caseins zeigte keinen Effekt auf 
die 3-DG-Konzentration. Damit dürfte nach gastrointestinaler Verdauung ein Großteil des 
alimentär aufgenommenen 3-DG zur Resorption zur Verfügung stehen. 
3c  Im Gegensatz zu 3-DG sank die MGO-Konzentration im Verlauf der achtstündigen 
simulierten Verdauung auf 15 ± 4 % der Ausgangskonzentration. In Anwesenheit von Casein 
verstärkte sich die Abnahme der MGO-Konzentration auf 9 ± 1 %. Es konnte gezeigt werden, 
dass die Abnahme der MGO-Konzentration auf Reaktionen mit den in den Verdauungsansät-
zen enthaltenen Enzymen und Proteinen zurückzuführen ist. MGO sollte damit nach gastroin-
testinaler Verdauung nur noch in begrenztem Maße zur Resorption zur Verfügung stehen. 
 
Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Resultate lassen den Schluss zu, dass die biologi-
sche Verfügbarkeit alimentärer 1,2-Dicarbonylverbindungen gering (3-DG) bis vernachläs-
sigbar (MGO) ist und selbst stark erhitzte Lebensmittel damit keinen maßgeblichen Beitrag 
zum „Gesamtpool“ an Dicarbonylverbindungen in vivo und den damit möglicherweise 
einhergehenden physiologischen Konsequenzen leisten.  
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A.1 Einzelwerte Lebensmittel 
Tabelle 0-1: Gehalte von 1,2-Dicarbonylverbindungen und HMF in verschiedenen Lebensmittelproduk-
ten – Einzelwerte. 
Lebensmittel 3-DG[a] 3-DGal[a] GO[a] MGO[a] HMF[a] 
Erfrischungsgetränke      
Cola 0, n. n. n. n. n. n. 2,3 
Cola light n. n. n. n. n. n. n. n. 1,5 
Limonade 1 1,6 1,1 0,7 n. n. n. n. 
Limonade 2 1,3 n. n. 0,6 n. n. n. n. 
Limonade 3 7,5 2,2 0,6 n. n. 0,6 
Limonade 4 3,5 0,7 0,9 n. n. n. n. 
Limonade 5 28 3,1 0,3 n. n. n. n. 
Limonade 5 25 0,9 1,7 n. n. n. n. 
Eistee 1 0,9 n. n. 0,3 n. n. n. n. 
Eistee 2 1,3 n. n. 0,3 n. n. n. n. 
Energy Drink 3,1 n. n. 0,8 n. n. 1,4 
Fruchtsäfte                           
Multivitaminsaft 1 56 n. n. n. n. n. n. 1,9 
Multivitaminsaft 2 40 2,4 0,8 n. n. 1,0 
Multivitaminsaft 3 27 3,0 1,7 2,2 0,5 
Multivitaminsaft 4 70 1,4 n. b. n. b. 1,9 
Apfelsaft 1 (Direksaft) 11 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Apfelsaft 2 (aus Konzentrat) 49 1,3 3,0 0,6 4,0 
Apfelfruchtsaftgetränk 1 15 1,0 0,5 0,5 1,0 
Apfelfruchtsaftgetränk 2 49 3,3 0,7 0,8 4,1 
Traubensaft 1 (weiß) 22 6,0 n. n. n. n. 2,6 
Traubensaft 2 (weiß) 53 11 1,0 0,4 2,3 
Traubensaft 1 (rot) 47 4,3 1,7 n. n. 3,7 
Traubensaft 2 (rot) 100 13 0,5 1,9 4,6 
Ananas (Direktsaft)  31 n. n. 1,1 0,3 5,2 
Orangensaft 1 (Direktsaft) 24 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Orangensaft 2 (aus Konzentrat) 13 10 7,6 n. n. n. n. 
Orangensaft 3 (aus Konzentrat) 23 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Orangensaft 4 (aus Konzentrat) 9,1 1,0 n. n. n. n. n. n. 
Orangensaftnektar 9,1 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Zitronensaft 1 12 n. n. n. n. n. n. 0,4 
Zitronensaft 2 n. n. n. n. 0,7 n. n. n. n. 
Sauerkrautsaft  7,9 n. n. 0,5 n. n. n. n. 
144 Anhang: Analysedaten  
Lebensmittel 3-DG[a] 3-DGal[a] GO[a] MGO[a] HMF[a] 
Pflaumensaft  410 60 5,0 n. n. 714 
Karottensaft 43 8,5 1,1 1,4 0,6 
Kaffeegetränke      
Kaffee gebrüht n. n. n. n. n. n. n. n. 29 
Espresso n. n. n. n. n. n. n. n. 10 
Kaffe crema n. n. n. n. n. n. n. n. 4,5 
Malzbiere      
Malzbier 1 189 4,8 0,2 0,5 3,6 
Malzbier 2 136 33 1,1 1,0 25 
Malzbier 3 22 4,4 0,5 0,8 3,0 
Malzbier 4 38 18 0,4 0,0 7,4 
Biere      
Pils 1 25 7,2 0,8 1,0 0,9 
Pils 2 35 11 1,1 0,6 1,0 
Pils 3 33 n. n. 0,9 n. b. 1,7 
Pils 4 27 11 0,5 n. n. n. b. 
Bockbier 54 16 n. n. n. n. 0,7 
Dunkles Bier 1 34 11 n. n. n. n. 2,5 
Dunkles Bier 2 37 13 0,7 0,5 2,0 
Dunkles Bier 3 41 14 0,9 0,7 1,7 
Dunkles Bier 4 27 11 1,1 0,4 5,3 
Dunkles Bier 5 32 10 1,1 0,5 1,2 
Weine      
Weißwein 1 2,3 n. n. 11,6 n. n. n. n. 
Weißwein 2 31 3,4 1,3 n. n. 2,3 
Weißwein 3 4,0 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Weißwein 4 8,8 n. n. n. n. n. n. 0,2 
Weißwein 5 4,9 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Weißwein 6 7,4 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Weißwein 7 2,4 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Weißwein 8 3,4 n. n. n. n. 2,1 n. n. 
Weißwein 9 11 n. n. 0,1 n. n. 0,3 
Weißwein 10 5,7 n. n. 0,4 n. n. n. n. 
Weißwein 11 2,0 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Weißwein 12 4,1 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Rosewein 1 2,5 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Rosewein 2 12 n. n. n. n. 0,1 0,1 
Rotwein 1 5,9 n. n. 1,5 0,6 n. n. 
Rotwein 2 8,3 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Rotwein 3 7,1 1,6 1,1 n. n. n. n. 
Rotwein 4 16 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Rotwein 5 7,0 1,6 1,1 0,9 0,6 
Sherry 1 95 4,7 8,3 3,2 133 
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Lebensmittel 3-DG[a] 3-DGal[a] GO[a] MGO[a] HMF[a] 
Sherry 2 68 49 6,8 4,5 27 
Portwein 1 38 28 5,8 6,0 180 
Portwein 2 n. n. n. n. n. n. 6,0 n. n. 
Essige      
Aceto balsamico 1 476 22 2,4 30 547 
Aceto balsamico 2 351 11 10 53 1452 
Aceto balsamico 3 218 18 3,4 4,2 296 
Aceto balsamico 4 361 25 2,5 5,7 123 
Aceto balsamico 5 441 17 8,1 32 74 
Aceto balsamico 6 122 5,5 3,9 12 81 
Aceto balsamico 7 673 51 18 5,3 308 
Aceto balsamico 8 1078 60 2,2 1,7 59 
Aceto balsamico 9 352 23 2,8 6,3 139 
Aceto balsamico 10 433 12 16 11 333 
Aceto balsamico 11 341 14 4,2 22 293 
Aceto balsamico 12 189 7,5 9,0 8,9 100 
Aceto balsamico 13 2328 119 7,9 15 3395 
Aceto balsamico 14 864 123 11 13 3030 
Aceto balsamico 15 217 8,8 3,6 7,6 67 
Aceto balsamico 16 2622 162 11 19 3760 
Aceto balsamico 17 298 14 3,1 6,1 154 
Condimento bianco 1 41 2,2 2,4 3,9 4,3 
Condimento bianco 2 49 1,1 2,9 4,3 18 
Condimento bianco 3 52 3,2 1,3 1,7 6,6 
Weißweinessig 1 4,6 1,2 9,4 16 0,6 
Weißweinessig 2 33 1,2 3,9 16 13 
Weißweinessig 3 74 4,8 3,4 1,9 32 
Sojasaucen      
Sojasauce 1 287 29 3,9 13 n. n. 
Sojasauce 2 35 13 7,7 8,8 5,7 
Sojasauce 3 32 16 7,2 12 3,8 
Sojasauce 4 832 71 6,4 5,7 n. n. 
Sojasauce 5 80 12 5,3 n. n. n. n. 
Sojasauce 6 89 19 13 7,3 n. n. 
Würzmittel      
Ketchup 212 22 2,1 n. n. 25 
Ketchup 70 n. b. 2,5 n. n. 5,1 
Chilisauce 151 n. n. 3,1 2,9 52 
Worcestersauce 81 10 7,5 3,9 122 
Fischsauce 13 n. n. 1,4 n. n. 1,6 
Austernsauce 18 n. n. n. n. n. n. 7,0 
Meerrettich 9,3 n. n. 1,5 n. n. 4,6 
Wasabi n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. 
146 Anhang: Analysedaten  
Lebensmittel 3-DG[a] 3-DGal[a] GO[a] MGO[a] HMF[a] 
Würzsauce 1 7,0 n. n. n. n. 2,3 n. n. 
Würzsauce 2 n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. 
Süße Aufstriche,  Süßungsmittel      
Konfitüre 1 106 3,6 4,0 n. n. 9,8 
Konfitüre 2 99 6,3 n. n. 6,5 16 
Konfitüre 3 165 11 3,5 4,2 16 
Konfitüre 4 115 8,1 n. n. n. n. 15 
Konfitüre 5 263 21 n. n. n. n. 17 
Konfitüre 6 153 4,9 3,3 2,9 32 
Konfitüre 7 192 8,7 4,8 4,1 26 
Gelee 1 72 7,6 n. n. n. n. n. n. 
Gelee 2 301 42 n. n. n. n. 2 
Pflaumenmus 1 560 59 n. n. n. n. 380 
Pflaumenmus 2 599 19 3,3 7,0 581 
Pflaumenmus 3 461 12 6,4 5,0 390 
Birnenkraut 1061 83 8,8 9,3 492 
Zuckerrübensirup 1025 124 11 9,0 239 
Agavensirup 1 251 10 n. n. 13 11 
Agavensirup 2 123 4,4 1,5 11 9,3 
Ahornsirup 1 4,7 n. n. n. b. 2,0 n. n. 
Ahornsirup 2 1,7 n. b. n. n. 0,8 n. n. 
Honige      
Honig 1 271 14 n. n. n. n. n. n. 
Honig 2 585 26 1,4 2,0 n. n. 
Honig 3 (Wald) 1641 46 n. n. n. n. 7,2 
Honig 4 (Manuka 250+) 668 42 1,6 463 9,6 
Bonbons      
Bonbon 1 141 5,7 2,2 1,1 n. n. 
Bonbon 2 242 6,9 12 n. n. 13 
Bonbon 3 185 36 n. n. n. n. 4,1 
Bonbon 4 1011 40 12 n. b. 7,7 
Bonbon 5 661 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Brotwaren      
Brötchen 1 13 n. b. 4,3 n. n. 1,9 
Brötchen 2 56 3,3 4,1 4,3 3,4 
Brötchen 3 42 4,4 6,0 4,1 5,9 
Brötchen 4 48 4,7 5,6 6,0 4,1 
Brot 1 30 4,7 2,2 2,2 3,3 
Brot 2 36 5,0 1,5 1,9 24 
Brot 3 67 7,4 1,3 2,7 33 
Pumpernickel 236 47 4,0 n. n. 163 
Knäckebrot 1 19 n. n. n. n. 3,3 5,2 
Knäckebrot 2 26 11 4,8 6,6 n. n. 
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Lebensmittel 3-DG[a] 3-DGal[a] GO[a] MGO[a] HMF[a] 
Zwieback 1 376 25 10 28 23 
Zwieback 2 619 24 19 1,6 76 
Laugengebäck 1 4,5 n. b. 2,8 2,5 0,9 
Laugengebäck 2 269 6,2 15 14 2,6 
Laugengebäck 3 34 6,4 17 16 3,1 
Süßgebäck, Kekse      
Süßgebäck 1 165 47 10 14 10 
Süßgebäck 2 137 41 6,7 16 32 
Süßgebäck 3 8,5 n. b. 4,2 3,9 85 
Süßgebäck 4 385 9,9 12 12 448 
Süßgebäck 5 11 2,7 3,4 8,3 n. b. 
Süßgebäck 6 218 24 2,0 1,8 0,8 
Süßgebäck 7 13 4,9 5,9 4,1 0,9 
Süßgebäck 8 129 14 4,2 7,6 6,5 
Süßgebäck 9 20 11 19 5,3 1,7 
Süßgebäck 10 53 18 21 15 1,5 
Süßgebäck 11 261 53 13 16 1,7 
Süßgebäck 12 363 88 28 68 2,6 
Süßgebäck 13 69 7,0 n. b. 3,0 n. n. 
Nudeln (gekocht)      
Nudeln 1 n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. 
Nudeln 2 8,8 n. n. n. n. n. n. n. n. 
Nudeln 3 n. b. n. n. n. b. n. n. n. n. 
Kartoffeln      
Kartoffeln 1 (gekocht) 18 n. n. n. b. n. b. n. n. 
Kartoffeln 2 (gekocht) n. n. n. n. n. n. n. n. n. n. 
Kartoffeln 3 (frittiert) 6,9 n. n. n. n. n. n. n. n. 
[a] Quantitative Daten werden in mg/L, beziehungsweise mg/kg, angegeben; n. b., nicht bestimmbar (Werte 
lagen zwischen Nachweis- und Bestimmungsgrenze, wie in dieser Studie und in der Studie von Hellwig et al. 
(2010) in Standardlösung bestimmt); n. n., nicht nachweisbar. 
148 Anhang: Analysedaten  
A.2 Häufigkeitsverteilung des 3-DG-Gehaltes in verschiedenen 
Lebensmittelgruppen 
 
Abbildung 0-1: Histogramme der 3-DG-Gehalte verschiedener Lebensmittelgruppen mit Probenzahl 
n ≥ 8. 
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